Aus der

Minchen Klinik Schwabing

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin

Komplette und inkomplette Kawasaki-Syndrome:
Welche klinischen und laborchemischen Parameter
helfen bei Diagnose und Therapieentscheidung?

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von

Wenig, Martina Viktoria

2023



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatter: Professor Dr. N. Rieber

2. Berichterstatter: Privatdozent Dr. T. Krtuger

Tag der Disputation: 29.06.2023




1 Inhaltsverzeichnis

1 INNAILSVEIZEICNNIS ..ot nnennnnes 3
2 Tabellen- und AbbildungsVverzeiChnis. ..., 5
3 ADKUIZUNQGSVEIZEICNNIS ..evviiiiii et e e e e e e e e e eeeanes 6
T 11Ty U Vo 9
I 1] (0 [ PP 9
4.2 SYMPLOMALIK ...ooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 10
4.3 Inkomplette und atypische Formen des Kawasaki-Syndroms................. 11
4.4 Kardiale FOIGEN ........vveii i 13
4.5 EPIAeMIOIOQI......ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiie et 14
4.6 Atiologie UNd PathOGENESE ...........cccveiueeieieeeiecieciece et 17
T RS T= LT g T ] = 17
4.6.2 Infektiose Ursache ...........oouuoiiiiiiiiiiec e 18
4.6.3 Zusammenhang zwischen dem KS und allergischen Erkrankungen 20
4.6.4 GenetisSChe UrSacChen ..............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineenneennnnnees 21
4.6.5 Verhalten der Immunzellen ... 23

4.7 Therapie des Kawasaki-SYyNdroms...........ccceevivviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieeeeeeeeee 24
4.7.1 Therapie mit Immunglobulinen..............ccooooi i, 24
4.7.2 Therapie mit AcetylsaliCyISAUre.............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 29
4.7.3 Nicht-Ansprechen auf Standardtherapie mit IVIG und ASS............... 30
4.7.4 Therapie mit Kortikosteroiden ..............cccceeieeeeeiiiieiiieie e, 34
4.7.5 Erweiterte Therapi@OptioNeN ...........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiieeees 35

4.8 Kawasaki im Zusammenhang mit COVID-19.........ccccccvvvviiiiiiiiiiiniiiennnn. 37

5 Zielsetzung und Fragestellung dieser Arbeit ...........ccooeviiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 41
6 Material UNd MethOUEN...........oiiii i e e e eeeeees 42
6.1 DeSIgN eI STUI......eeeieiiii e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e eeaenne 42
6.2 Auswahl des PatientenkolleKtiVs ...........cooooiiiiiiiiiii e 42
6.3 Definition der HauptKriterien. ... 46
6.4 StatistisSche AUSWEITUNG ........cooviiiiiiii e 47
6.4.1 Deskriptive StatiStiK...........cooviiiiiiiii e 47
6.4.2 INAdUKLIVE STAtISTIK ........cooviiiiiiiiiiiiiiie e 47




A =0 = o] ] £S7T = o URTP 49

7.1 AlIgEMEINE DAtEN....cceeviiiii et e e e e e e e e e e aeanes 49
7.1.1 GESChIECHL .. ..o 49
7.1.2 SAISONAITAL ....cceieeeeeiiie e e 50
A RS AN 1 (=1 £51Y7=T ¢ (=1 [0 o RPN 51

7.2 HAUPEKITEIIEN ... 54

7.3 Nebenbefunde.........ooiiiii e 59

7.4 LabOrParameter.......cocuuuuuiiiie e e eeeeeeiiee e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e aaann 60

7.5 Therapiebeginn ... 72

7.6 Therapiewahl...........cooo 76

7.7 AtypISCNE FAIIE......ccooeeeeeeie e e 77

7.8 HerzbeteiligUNQ .......oooevvieiiii e e e e e aeanes 79

8 DISKUSSION ... 81

8.1 Material und Methoden ... 81

8.2 ErgebNISSEe ... oo 82
8.2.1 Verteilung in die Gruppen KKS und IKS ............coooiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeen, 82
8.2.2 Geschlechterverteilung .............ceoiiiiiiiiiiiicce e 83
8.2.3 SAISONANTAL .....eeeeiiieii e e eaaee 83
8.2.4 Besonderheiten der Altersverteilung..........cccoeeeeeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeees 84
8.2.5 Hauptkriterien und Nebenbefunde ..............cccoooeiiiiiiiiiiiiii e, 85
8.2.6 Auffalligkeiten der Laborparameter.............cuuvvvieiieviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 86
8.2.7 Zusammenhang des KS mit Infektionen .............cccccvvviiiiiiiiiniennnn, 92
8.2.8 Einfluss des Therapiebeginns auf die Erkrankung............................ 93
8.2.9 TherapieSChemM@ALa ..........uvuviiiiiiiiiiiiiiiii e 95
8.2.10 Atypische Falle desS KS ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 96
8.2.11 Kardiale BeteiliguUNQg ........cccuuiiiiiiiiiii e 99

8.3 Limitationen der StUAIE .........ccovviiiiiiiiiie e e e e e e eeenees 100

8.4 Fazit QUS der STUIE .......uuiii e e e eeeaeaees 101

9 ZUSAMMENTASSUNG ....coe e 107
10 LiteraturVerZeiChNIsS ........oovveiiiiiiiee e e e e e 110
11 Erklarung zum Eigenanteil...............uuuuumimmiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 118
D= 101 7= (o [ Lo 1] o USRI 119




2 Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Evaluation bei Verdacht auf ein inkomplettes KS nach der AHA.. 12

Abbildung 2 Epidemiologie Japan 1964-2012 ...........ccouvvvviiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeee 16
Abbildung 3 Geschlechterverteilung..........ccoovvveiiiiiiiii e, 49
ADbDIldUNG 4 SAISONAIITAL.......cceeeiieeeeiie e 50
Abbildung 5 ARREISVErteIlUNG ........ooeviiiiiie e 51
Abbildung 6 Altersvergleich der GrUPPEN .........couuveiiiie e 52
Abbildung 7 Kumulative Haufigkeit des KS ... 53
Abbildung 8 Anzahl der Falle in Abhangigkeit vom Alter..............ccoeevvvvvivvnnnnnn. 53
Abbildung 9 Hauptkriterien des KS..........oooiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 54
Abbildung 10 Hauptkriterium Enanthem...........cccccceeeiiieiiieiiicce e, 55
Abbildung 11 Hauptkriterium KonjunktiVits ............ccoevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeee 56
Abbildung 12 Hauptkriterium Exanthem ............cccccoooiiiiiiiiiiiiee e, 57
Abbildung 13 Hauptkriterium Veranderungen an den Extremitaten.................. 57
Abbildung 14 Lymphknotenschwellung ............oouiiiiiiiiiiiieie e, 58
Abbildung 15 Zusammenfassung der Nebenbefunde ............cccccoviiviiiiiiiinnnnn. 59
Abbildung 16 SerumnatriUm ...........ouuuiiiiiiie e 60
Abbildung 17 Darstellung der EntzindungSWerte.............covvvvvveiiiiiiiiiieieeeeeeene. 61
Abbildung 18 Korrelation CRP und Procalcitonin ................cveeiiiieeeeeeeeiiiinnnnn. 63
Abbildung 19 Leukozytenanzahl.................coovviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 64
Abbildung 20 Anzahl eosinophile Granulozyten ............ccccvvvviiiiieie e, 65
Abbildung 21 Immunglobulin E..........ooooiiiiiiiiii 66
Abbildung 22 Anzahl Thrombozyten.............cooviiiiiii e, 67
Abbildung 23 Hamoglobinkonzentration ............ccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 68
Abbildung 24 Albumin, Transaminasen, Y-GT ......cccccoeeeeiiiiiiiiiiiiiiee e, 69
ADBDIIdUNG 25 LEUKOZYIUNE .....ooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 71
Abbildung 26 akuter infektiologischer Nachweis ...........cccccccoviviiiiiiiiiiiiiiiinn, 71
Abbildung 27 Systemische Antibiotikagabe............ccccoovviiiiii 72
Abbildung 28 Therapiebeginn.............cccooiii e 73
Abbildung 29 Zusammenhang atypische Organbeteiligung mit Zeitpunkt des
TherapiEbEgINNS. .......cooii e e e e e e 74
Abbildung 30 Zusammenhang Koronararterienbeteiligung mit Zeitpunkt des
TherapiEbegINNS. .......coooeei e e e e 75
Abbildung 31 A Therapieansprechen B Kortikosteroidtherapie ...........cccc......... 76
Abbildung 32 atypische Organbeteiligung ...........ccooviiiiiiiiiiiiciii e, 77
Abbildung 33 beteiligte Organsysteme............couvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 78
Abbildung 34 Herzbeteiligung..........ccoooieiii i 79
Tabelle 1 Detailansicht der Risikoscores von Kobayashi, Egami und Sano..... 32
Tabelle 2 Parameter der StUAIE............uuoiiii i 44
Tabelle 3 SIgNIfikANZNIVEAU..............uuii i 48
Tabelle 4 Vergleich des Auftretens der Hauptkriterien KKS vs. IKS................. 55



file:///D:/Martina/Martina/Uni/Doktorarbeit/Arbeit/aktuell/Neu%20Überarbeitet%2012%2022%20Doktorarbeit_Martina_Wenig_Kommentare%2012_2020%20Grafiken%20als%20JPG_NR.docx%23_Toc122420862
file:///D:/Martina/Martina/Uni/Doktorarbeit/Arbeit/aktuell/Neu%20Überarbeitet%2012%2022%20Doktorarbeit_Martina_Wenig_Kommentare%2012_2020%20Grafiken%20als%20JPG_NR.docx%23_Toc122420869

3 Abkurzungsverzeichnis

AHA

ASS

CD

DC

ECHO

Fab

Fc

FcyR

IVIG

KAA

KKS

KS

LPS

Max.

Min.

American Heart Association
Acetylsalicylsaure

cluster of differentiation

Dendritische Zellen (dendritic cells)
Echokardiografie

antigenbindendes Fragment eines Antikorpers
kristallisierbares Fragment eines Antikorpers
Fc-Gamma-Rezeptor

Immunglobulin

Inkomplettes Kawasaki-Syndrom

Interleukin

Inositol-1,4,5-Triphosphat-Kinase C
intravends

intravendse Immunglobuline
Koronararterienaneurysma

Komplettes Kawasaki-Syndrom
Kawasaki-Syndrom

Lipopolysaccharid

Maximum

Minimum




mg/kg/d Milligramm pro Kilogramm Kdérpergewicht pro Tag

Mg Mikrogramm

ng Nanogramm

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2
TGF-3 Transforming growth factor beta

TNF-a Tumornekrosefaktor alpha

Treg regulatorische T-Zellen

TSS Toxisches Schocksyndrom

y-GT Gamma-Glutamyltransferase




Die in der folgenden Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptworter beziehen sich gleichermalRen auf alle
Geschlechter. Fur eine bessere Lesbarkeit wird auf gegenderte Bezeichnungen

verzichtet.




4 Einleitung

Das Kawasaki-Syndrom (KS) ist eine akute Vaskulitis ungeklarter Ursache, die

Uberwiegend bei Sauglingen und Kleinkindern auftritt (Newburger et al., 2016).

4.1 Historie

Zum ersten Mal als eigenstandiges Krankheitsbild erkannt wurde es im Jahr 1961
von Tomisaku Kawasaki anhand einer Konstellation klinischer Symptome. 1967
beschrieb er es als Mukokutanes Lymphknoten-Syndrom in japanischer Sprache
(Kawasaki, 1967), wobei der erste englische Report 1974 herausgegeben wurde
(Kawasaki et al., 1974).

Es gibt keinen Labortest, der die Erkrankung eindeutig bestétigt.
Ausschlaggebend fur die Diagnosestellung ist die klinische Prasentation und die
Abwesenheit von anderen klinisch &hnlichen Erkrankungen mit bekannter
Genese. (McCrindle et al., 2017, Pilania et al., 2018)

Kussmaul und Maier hatten im Jahr 1866 den Begriff Periarteriitis nodosa
gepragt, um eine Inflammation der kleinen und mittelgro3en Gefal3e zu
beschreiben. Im Verlauf der Zeit wurde der Term zu Polyarteriitis nodosa und die
seltenen Falle, die Kinder betrafen, wurden infantile Polyarteriitis nodosa (IPN)
genannt. (Smith, 1977)

Es wurden Formen dieser infantilen Periarteriitis nodosa beschrieben, die eine
Beteiligung der Herzkranzgefal3e aufwiesen. John L. Chamberlain und Lowell W.
Perry schilderten in einem case report das erste Kind, bei dem die Diagnose
infantile Polyarteriitis nodosa in Kombination mit Aneurysmen der Koronarien
ante mortem festgestellt wurde. Das betroffene Madchen prasentierte sich mit
Konjunktivitis, anhaltendem Fieber und makuldsem Exanthem. (Chamberlain and
Perry, 1971)

All diese Symptome gehdren auch zu den Hauptkriterien des Kawasaki-

Syndroms.




4.2 Symptomatik

Klinische Diagnosekriterien des klassischen KS nach der AHA:

Persistierendes Fieber 25 Tage
Und mindestens 4 der 5 folgenden Kriterien:
e Polymorphes Exanthem
e Dbilaterale non-exsudative Konjunktivitis
o Auffalligkeiten der Lippen und der Mundhohle
e Zervikale Lymphadenopathie (>1,5cm im Durchmesser)
e Veranderung an den Extremitaten (Odem, Erythem,

Desquamation)

(McCrindle et al., 2017)

Die Hauptkriterien fir das Kawasaki-Syndrom sind heute nahezu so, wie sie
Tomisaku Kawasaki damals beschrieben hat (Kawasaki, 1967).

Das Initialstadium ist gekennzeichnet durch Fieber Uber mindestens funf Tage.
Sinkt das Fieber vor dem funften Tag durch das Ansprechen auf die Therapie ab,
gilt das Kriterium dennoch als erfullt. Aul3erdem gehdren zu den Kriterien
beidseitige non-exsudative Konjunktivitis, ein polymorphes Exanthem, Palmar-
/Plantarerythem oder -6dem, zervikale Lymphknotenschwellung und orale

Schleimhautveranderungen. (Kawasaki, 2006)

Eine groRe Herausforderung besteht darin, dass Patienten, die am Kawasaki-
Syndrom erkrankt sind, meist an einer Kombination von fir sich genommen
atiologisch unspezifischen Einzelsymptomen leiden, die oft eine infektiose
Genese vermuten lassen (Rowley, 2015).

Da es auch keine spezifischen Laborparameter fir das Kawasaki-Syndrom gibt,
ist die Diagnosestellung vor allem aufgrund der klinischen Prasentation zu stellen
(McCrindle et al., 2017).

Um ein komplettes Kawasaki-Syndrom zu diagnostizieren, sind >5 Tage Fieber
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und mindestens vier der funf Hauptkriterien notwendig. Die Diagnose sollte
jedoch bei jedem Kind mit anhaltendem Fieber ohne passende
Alternativdiagnose auch ohne die Erfullung der Hauptkriterien in Erwéagung
gezogen werden. (Rowley, 2015)

Obwohl es keine pathognomonischen Laborbefunde gibt, kann das
Vorhandensein bestimmter Labormerkmale den klinischen Verdacht auf ein KS
wecken. Eine Erhdhung der Entziindungswerte wie der BSG und dem CRP ist
bei der Erkrankung mit einem KS nahezu universell. Laboruntersuchungen
zeigen bei Erkrankten in der Regel normale oder erhéhte Leukozytenzahlen,
wobei die Neutrophilen oft Gberwiegen. Auch eine Thrombozytose ist ein
charakteristisches Merkmal fur das KS, tritt jedoch im Allgemeinen erst in der
zweiten Krankheitswoche auf und erreicht inren Hohepunkt in der dritten Woche.
Leichte bis méaRige Erhéhungen der Serumtransaminasen oder der Gamma-
Glutamyltransferase treten bei 40 % bis 60 % der Patienten auf. Auch eine
Hypalbumindmie ist haufig und geht teils mit einer schwereren und langer
andauernden akuten Erkrankung einher. Bei einigen Patienten mit dem KS fallen
eine sterile Leukozyturie, sowie eine normochrome normozytare Anamie auf.
Labortests sind zwar im Allgemeinen unspezifisch, unterstitzen dennoch die
Diagnose von einem KS und bieten insbesondere bei Patienten mit nicht
klassischen, aber suggestiven klinischen Merkmalen eine Hilfestellung.
(McCrindle et al., 2017)

4.3 Inkomplette und atypische Formen des Kawasaki-Syndroms

Neben der vollstandigen Auspragung des Kawasaki-Syndroms gibt es auch eine
inkomplette Form. Die Pravalenz der inkompletten Prasentation variiert zwischen
12% bis 76% bei Patienten mit einem Kawasaki-Syndrom, jedoch ist der Anteil
abhangig von der Altersgruppe. (Perrin et al., 2009b)

Im Vergleich zur kompletten Form befinden sich Kinder mit dem inkompletten
Kawasaki-Syndrom oft in den Extremen des Altersspektrums. (Yu, 2012)

Patienten, junger als sechs Monate, sind haufiger von der inkompletten Form des
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Kawasaki-Syndroms betroffen. Sie werden oft erst spater nach dem Beginn der
Symptome  therapiert und haben einen  hoheren  Anteil an

Koronararterienbeteiligung. (Chang et al., 2006)

» Kind mit Fieber = 5 Tage und 2 oder 3 klinischen
Zeichen fiur das KS
* Kind mit Fieber fiir 7 Tage ohne anderweitige
Erkldrung
7 =
/ “,

[ W

CRP = 3 mg/dl undfoder
BSG = 40mm/h CRP = 3 mg/dl und BSG = 40 mm/h

¥

= 3 laborchemische Auffalligkeiten:

¥

Bei persistierendem Fieber
Albumin < 3 g/dl engmaschige klinische und

Anamie nein " | laborchemische Kontrolle

ALT erhoht

Thrombozyten = 450 000/mm?® nach 7

d

Leukozyten = 15 000/mm? .

Urin = 10 Leukozyten pro pl Ia * Therapie mit IVIG und Aspirin

LA

o,

ODER
Echokardiographische Auffalligkeiten

Abbildung 1 Evaluation bei Verdacht auf ein inkomplettes KS nach der AHA (McCrindle
et al., 2017)

Da es fur die Diagnosestellung keinen Goldstandard gibt, entwickelte die AHA
eine Hilfestellung zur Evaluation bei Verdacht auf ein inkomplettes KS. Die
Grundvoraussetzung flr diesen Verdacht stellt das Hauptsymptom Fieber tber
mindestens 5 Tage und dem Vorhandensein von 2 oder 3 klinischen Zeichen fir
das KS dar. Alternativ kann auch das Vorhandensein von Fieber seit 7 Tagen
ohne anderweitige Erklarung den Verdacht auf ein IKS begrinden und mithilfe
des Algorithmus weiter abgeklart werden. Bei passenden Labor- und
echokardiographischen Befunden (siehe Abb. 1) sollte die Diagnose fur ein
inkomplettes KS in Betracht gezogen werden. (McCrindle et al., 2017)

Der Begriff "atypisches Kawasaki-Syndrom" wird flr Patienten empfohlen, die
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sich klinisch mit anderen als den typischen Symptomen prasentieren. Dazu
gehodren pulmonale Symptome (Singh et al., 2018) renale und gastrointestinale
Symptome (Lazea et al., 2019), das Auftreten eines Pleuraergusses (Arslanoglu
Aydin et al., 2019) etc.
Im Unterschied dazu wird der Begriff ,inkomplettes Kawasaki-Syndrom®
verwendet, wenn weniger als 4 Hauptkriterien zutreffen. Diese Begriffe sollten
nicht als Synonym benutzt werden. (Sotelo-Cruz, 2016)
Der atypische Verlauf kann viele verschiedene Organe betreffen und sollte
bertcksichtigt werden bei Kindern mit:

o einem Hautausschlag uiber einen langen Zeitraum

o Nephritis / Hepatitis

o akuten Bauchschmerzen

o Gallenblasenhydrops

o Cholangitis

o Pankreatitis

o aseptischer Meningitis

o anteriorer Uveitis

o Fazialisparese etc.

(Sotelo-Cruz, 2016)

4.4 Kardiale Folgen

Bei der erstmaligen Beschreibung des mukokutanen Lymphknotenyndroms war
unklar, ob die kardialen Komplikationen im Zusammenhang mit der Erkrankung
standen oder rein zufallig bei den betroffenen Patienten auftraten. 1970 fand man
in einer japanischen Studie anhand von Biopsien derjenigen Patienten, die an
plétzlichem Herztod verstarben, heraus, dass es einen Zusammenhang geben
musste. (Burns et al., 2000)

Auch wenn das Kawasaki-Syndrom meist selbstlimitierend ist, ist eine friihzeitige
Behandlung dringend notwendig, um eine Beteiligung der koronaren Gefalde zu
vermeiden. Unbehandelt sind in circa 20-25% der Falle die Herzkranzgefalle

betroffen. Die Auspragung variiert von rein asymptomatischer Dilatation der
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Koronarien bis zu ausgepragten Aneurysmen mit Thrombose und plétzlichem
Herztod. (Burns and Glode, 2004)

Im Gegensatz zu den unbehandelten Fallen zeigen sich bei leitliniengerechter
Therapie mit Immunglobulinen und Aspirin nur 3-5% mit kardialer Beteiligung der
Erkrankung (Burns et al., 2000).

Mittlerweile ist das Kawasaki-Syndrom die haufigste Ursache erworbener
Herzerkrankungen in den Industrielandern bei Kindern. Bei Patienten, die im
Verlauf der Erkrankung Koronaraneurysmen entwickelt haben, ist ein
lebenslanges follow-up mit kardiologischen Untersuchungen notwendig. Die
Langzeitprognose fir Patienten mit Kawasaki-Syndrom wird bestimmt von der
initialen und der gegenwartigen Beteiligung der Koronararterien. (McCrindle et
al., 2017)

Die friihzeitige Diagnosestellung und Behandlung ist essenziell, um einen
gefahrlichen Krankheitsverlauf zu verhindern. Denn ein unerkanntes und
unbehandeltes Kawasaki-Syndrom kann zu einer lebenslangen Herzerkrankung
in zuvor gesunden Kindern fihren. (Rowley, 2015)

Komplikationen wie Koronaraneurysmen, Myokarditis, Perikarditis, Klappen-
schaden, Myokardinfarkt und die Involvierung anderer Organe kénnen durch eine
spate Diagnose und Therapie provoziert werden (Sotelo-Cruz, 2016).

Patienten mit Koronaraneurysmen haben ein erhdhtes Risiko fiir Stenosen und
Thrombosen und somit fir ein akutes Koronarsyndrom im jungen

Erwachsenenalter. (Waterhouse et al., 2017)

4.5 Epidemiologie

Die erste Beschreibung des Kawasaki-Syndroms erfolgte 1967 durch Tomisaku
Kawasaki in Japan. Der erste Fall auR3erhalb Japans wurde in den 1970er Jahren
auf Hawaii beschrieben. (Makino et al., 2019)

Mittlerweile wurde in mehr als 60 LaAndern Uber Falle mit dem KS berichtet, jedoch
variieren die Inzidenz und Pravalenz je nach geographischer Lokalisation und
Saison. (Rife and Gedalia, 2020)

So hat das Kawasaki-Syndrom beispielsweise eine hohere Pravalenz bei Kindern
japanischer Herkunft mit einer jahrlichen Inzidenz von 264,8 Fallen pro 100.000
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bei Kindern im Alter unter 5 Jahren. (McCrindle et al., 2017)

In Regionen mit Uberwiegend europdaisch-kaukasischem Hintergrund ist die
gemeldete Inzidenz dagegen deutlich niedriger, obwohl sie von Land zu Land
und im Laufe der Zeit erheblich schwankt. Jakob et al. fihrten eine Studie mit
Daten von Anfang Januar 2011 bis Ende Dezember 2012 zur Einschatzung der
Inzidenz des KS in Deutschland durch. Die KS-Falle wurden landesweit durch
die krankenhausbasierte deutsche péadiatrische Surveillance-Einheit (ESPED),
einer Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Krankheitsbilder, ermittelt. Sie
verwendeten zum Ausgleich unzureichender Berichterstattung (,underreporting®)
ein Modell (CRC-Methode), um einen realistischeren Bereich der KS-Inzidenz zu
schatzen. Abhangig von der verwendeten Methode lag die Inzidenz in
Deutschland bei Kindern unter 5 Jahren, die mit IVIG behandelt wurden,
zwischen 6,4 von 100.000 und 7,2 von 100.000. (Jakob et al., 2016)

Die hochste Pravalenz des Kawasaki-Syndroms ist in Japan, gefolgt von China,
Hong Kong, Korea und Taiwan. In Japan hat sich die Inzidenz von 1979 zu 2005
um das 2,4-fache erhoht. (Hata and Onouchi, 2009)

Beim Vergleich der Epidemiologie in verschiedenen Landern sollte jedoch
bertcksichtigt werden, dass sich oft in den verschiedenen Landern die Methoden
und die Vollstandigkeit der Datenerfassung unterscheiden. (McCrindle et al.,
2017)
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Abbildung 2 Epidemiologie Japan 1964-2012
(incidence rate of Kawasaki disease in Japan, by calendar year and sex)
(Makino et al., 2015)

In Japan wird alle zwei Jahre von allen gesammelten Daten zum Kawasaki-
Syndrom eine landesweite Studie verfasst. Es wird die Inzidenzrate in
Abhéangigkeit von Kalenderjahr und Geschlecht aufgezeichnet. Die Inzidenzrate
des KS zeigt sich im Allgemeinen bei Jungen héher als bei Madchen (siehe
Abb.2). (Makino et al., 2015)

In der Literatur wird ein Anteil mannlich zu weiblich von etwa 1,5:1 beschrieben
(McCrindle et al., 2017).

Anhand der aufgezeichneten Daten fallen sowohl eine gesamt steigende
Tendenz der Inzidenzrate der Félle auf als auch das Auftreten groler
landesweiter Epidemien mit stark erhéhten Inzidenzraten der Erkrankung in den
Jahren 1979, 1982 und 1986 (siehe Abb. 2). Seitdem wurde keine landesweite
Epidemie mehr beobachtet. (Makino et al., 2015)

Die epidemiologischen Daten aus Japan werfen die Frage auf, von welchen
Faktoren derartige Epidemien beeinflusst werden.

Um den Zusammenhang zwischen dem moéglichen Einfluss von Umweltfaktoren
und den Schwankungen der jahrlichen Anzahl des KS herauszuarbeiten,

analysierten Rodo et al. die Durchschnittswerte von Meeresspiegeldruck und der
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Bodenwinde fur die Monate Juni bis August vor Beginn der Epidemien und von
September bis zu dem Monat vor der Hochstzahl an KS Fallen an drei Orten:
Japan, Hawaii, San Diego. Sie stellten fest, dass vor Beginn der epidemischen
Spitzenwerte in Japan geringe Anzahlen von KS Fallen mit einem Wind aus dem
Suden, der den ganzen Sommer Uber Japan zog, einhergingen. Nach
Herbstbeginn stieg die Anzahl an Fallen stark an, als der Wind sich drehte und
von Nordwest wehte. Aus den Analysen ging hervor, dass der Hochstwert an KS
Fallen an jedem der drei Orte an eine Winddrehung gekoppelt war, die
Luftmassen aus Zentralasien nach Japan stromen liel3 und Hawaii und California
dem Wind vom Nordpazifik aussetzte. (Rodo et al., 2011)

In der Studie von Rodo et al. wurde daraufhin ein Trigger fir das KS diskutiert,
der Uber den Nordpazifik transportiert wird. Infrage kommen sowohl
Infektionserreger als auch der Einfluss von Feinstaub oder anderen Partikeln, die

durch die Luftmassen transportiert werden. (Rodo et al., 2011)

4.6 Atiologie und Pathogenese

Es wird angenommen, dass die Aktivierung des Immunsystems durch einen
infektiosen Prozess in einem genetisch empfanglichen Wirt das Kawasaki-
Syndrom ausldsen kann. (Sotelo-Cruz, 2016)

4.6.1 Saisonalitdt

Epidemiologisch gesehen treten saisonal vermehrt Félle auf, obwohl kein
spezifischer Ausléser bekannt ist. In einer Studie von Burns et al. wurde
herausgearbeitet, dass ein saisonales Muster in extra-tropischen Breitengraden
auf der Nordhalbkugel fur das Auftreten der Kawasaki Erkrankung existiert. Die
Anzahl der Falle war am hoéchsten von Januar bis Marz und am niedrigsten von
August bis Oktober. Auf der Stdhalbkugel, sowohl tropisch als auch extra-
tropisch, konnte die Saisonalitat statistisch nicht signifikant belegt werden. (Burns
et al., 2013b)

Die Saisonalitat der Erkrankung unterstitzt die Theorie eines infektiosen

Ausl6sers. (Nakamura, 2018)
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4.6.2 Infektiése Ursache

Dem Einfluss von infektiosen Erregern auf die Entstehung der Erkrankung wird
eine grolRe Bedeutung zugesprochen (Nakamura et al., 2019).

Die vollstandige Pathogenese des KS ist nicht geklart. Die verfigbaren
Evidenzen lassen sich jedoch vermuten, dass das KS mit einer Dysregulation der
Immunantwort auf virale und mikrobielle Erreger assoziiert ist. (Nakamura et al.,
2019)

So sprechen aul3er den oben beschriebenen Einfliissen der Saisonalitat auch die
Ahnlichkeit der klinischen Befunde (Fieber, Hautausschlag, konjunktivale
Injektion, Lymphadenopathie, erythematdser Pharynx etc.) bei einer Erkrankung
mit dem KS und einer Infektionskrankheit sowie der selbstlimitierende Verlauf fur
eine infektidse Atiologie (Rowley, 2011).

Die Altersverteilung bei der Erkrankung mit dem KS ist ebenso gut mit der
Vermutung einer infektiosen Ursache vereinbar. Kinder janger als zwei Monate
sind selten vom KS betroffen, was, der infektiosen These folgend, vermutlich
durch den Schutz von miutterlichen Antikrpern gegen abzuwehrende Erreger
bedingt ist, wahrend die Seltenheit der Erkrankung bei Erwachsenen durch
Aneignung einer erworbenen Immunitat begriindet sein kann. (Rowley et al.,
2008)

Das haufige Auftreten des Kawasaki-Syndroms im ersten oder zweiten
Lebensjahr kann daraus resultieren, dass die Anfalligkeit fur die meisten
ubiquitaren Erreger in dieser Zeit am hochsten ist. (Rowley et al., 2008, Rowley,
2015)

Zwar wurden haufig Erreger bei einer Erkrankung mit dem KS nachgewiesen
(z.B. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Mykoplasma
pneumoniae,Chlamydia pneumoniae, Epstein-Barr  Virus, Adenovirus,
Parvovirus B19, Herpesvirus Typ 6, Parainfluenza Virus Typ 3, Masernvirus,
Rotavirus, Dengue Virushumanes Immundefizienz-Virus (HIV), humanes
Coronavirus NL63 etc.) (Principi et al., 2013, Lehmann et al., 2009), es konnte
jedoch keiner von diesen sicher mit dem KS in Verbindung gebracht werden
(Rowley, 2011).

Rowley et al. unterstitzen die Hypothese, dass die Ursache fur das KS bei einem
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bisher unbekannten ubiquitar vorkommenden RNA-Virus liegt. Diese Hypothese
ergab sich anhand ihrer Studien, die Gewebeproben von tédlichen Verlaufen des
KS untersuchten. Die Untersuchungen ergaben, dass oligoklonale Ig-A-
Plasmazellen entzindetes Gewebe, einschlie8lich der Koronararterien,
infiltrieren. (Rowley et al., 2000)

Es wurde beobachtet, dass synthetische Versionen dieser oligoklonalen
Antikérper an ein zytoplasmatisches Antigen im entziindeten Bronchialepithel
und in Makrophagen von Patienten mit dem KS binden. (Rowley et al., 2004)
Dieses Antigen ist in zytoplasmatischen Einschlusskorperchen lokalisiert,
welche RNA-Virus-adhnliche Eigenschaften aufweisen (Rowley et al., 2005). Die
oben genannte Hypothese Uber den Zusammenhang des KS mit einem bislang
unbekannten ubiquitdr vorkommenden RNA-Virus wurde anhand der
beschriebenen Ergebnisse gepragt, eine genaue ldentifizierung gelang jedoch
bisher nicht (Rowley et al., 2008).

Eine weitere Uberlegung zur Pathogenese des KS, deren Grundlage eine
UberschieRende und dysregulierte Reaktion des Immunsystems zu sein scheint,

ist der Zusammenhang mit einem Superantigen.

Im Gegensatz zu konventionellen Antigenen, welche von Antigen-
prasentierenden-Zellen (APC) prozessiert, prasentiert und anschlie3end von
spezifischen T-Zellen erkannt werden, kdnnen Superantigene eine riesige Anzahl
von T-Zellen durch direkte Bindung an APCs und T-Zellrezeptoren stimulieren.
Dadurch wird eine massive T-Zell-Proliferation mit Aktivierung der Immunreaktion

ausgeldst und es kommt zur Freisetzung von Zytokinen. (Curtis et al., 1995)

Es besteht eine kontroverse Studienlage, ob die Immunreaktion beim KS durch
ein Superantigen oder durch eine tbertriebene Reaktion auf ein herkémmliches

Antigen ausgeldst wird. (Matsubara et al., 2005)

Bereits 1995 beschaftigten sich Curtis et al. aufgrund der klinischen,
pathologischen und immunologischen Ahnlichkeiten zwischen dem KS und den
Toxic-Shock-Syndromen mit Superantigen-Toxinen, welche an der Pathogenese
der beiden Erkrankungen beteiligt sein kbnnten. (Curtis et al., 1995)

Die Vermutung eines Superantigens als Ausloser des KS wurde durch einen
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Vergleich der Koronararterienbeteiligung beim KS mit der Induktion einer
koronaren Arteritis am Mausmodell durch ein Lactobacillus-casei
Zellwandextrakt bestarkt. Die Korrelation der Superantigeneigenschaften des
Zellwandextrakts mit der Induktion der Arteriitis fuhrte zur Bekraftigung der

genannten Hypothese. (Duong et al., 2003)

Der eindeutige Nachweis eines Superantigens als Ursache konnte jedoch im
Gegensatz zum TSS beim KS bislang nicht gesichert werden. (Leung and
Schlievert, 2021)

Zusammengefasst kann zwar die Dysregulation des Immunsystems mit stark
erhéhten Entziindungswerten und Zytokinen durch ein Superantigen oder durch
eine UberschieRende Reaktion auf ein herkdmmliches Antigen ausgeldst werden,
eine sichere Aussage Uber einen spezifischen Ausloser kann jedoch weiterhin

nicht getroffen werden.

4.6.3 Zusammenhang zwischen dem KS und allergischen Erkrankungen

Ein Zusammenhang zwischen dem Kawasaki-Syndrom und allergischen
Erkrankungen wird diskutiert. In einem Review von Huang et al. wird gezeigt,
dass Kinder, welche am Kawasaki-Syndrom erkrankt waren, haufiger eine
allergische Rhinitis erleiden als die allgemeine Bevdlkerung und ihre
Geschwister. (Huang et al., 2020)

Zum genaueren Verstandnis dieses Zusammenhangs eignet sich der Review von
Hu et al. Sie beschreiben hier die Pathogenese allergischer Erkrankungen bei
Kindern mittels Hygiene-Hypothese bzw. der weiterentwickelten Mikroflora-
Hypothese (Hu et al., 2021), die auch als Erklarungsansatz fir das KS in Betracht
gezogen wurde (Lee, 2021). Diese besagt, dass eine friihzeitige Stérung der Bak-
terien im menschlichen Darm beispielsweise durch Antibiotika, Infektionen oder
der Erndhrung die normalen mikrobiell vermittelten Mechanismen zur Férderung
der immunologischen Toleranz zerstort und das Immunsystem schlie3lich in
einen Zustand versetzt, der allergische Erkrankungen foérdert. (Hu et al., 2021)
Lei et al. beschéftigen sich mit den Parallelen von Asthma bronchiale mit dem

KS. Der Pathogenese des KS und des Asthma bronchiale liegt jeweils eine

20



Ubertriebene Immunantwort zugrunde. Eine Imbalance von regulatorischen T-
Zellen (Treg) und T-Helferzellen, verursacht durch eine Dysbiose, kénnte einen
Teil der immunopathogenetischen Verbindung zwischen dem KS und
allergischen Erkrankungen erklaren. (Lei et al., 2021)

Auch laborchemisch finden sich Gemeinsamkeiten der beiden Erkrankungen im
Sinne einer Erh6hung von Eosinophilen und IgE. (Tremoulet et al., 2011, Chen
et al., 2022)

Eine detaillierte Betrachtung des Laborparameters Eosinophile findet sich in der
Publikation von Chen et al. Sie untersuchten den Zusammenhang zwischen dem
Alter bei Erkrankungsbeginn auf die Eosinophilen in Patienten mit dem KS und
der Entwicklung von allergischen Erkrankungen und verglichen das Vorkommen
von Eosinophilen wahrend der Phasen des KS. Es ergaben sich persistierend
erhohte Werte vor allem in der Altersgruppe 6 Monate und junger. Chen et al.
weisen auf die Notwendigkeit erhohter Aufmerksamkeit auf die Auspréagung
allergischer Erkrankungen wahrend der Nachbetreuung nach einem Kawasaki-
Syndrom hin. (Chen et al., 2022)

4.6.4 Genetische Ursachen

Die Suche nach der Ursache fur das Kawasaki-Syndrom lauft seit mehreren
Jahrzehnten in verschiedenen Richtungen und trotzdem bleibt die Ursache

weiterhin schwer fassbar.

Hata et al. beschreiben in ihrer Publikation den genetischen und ethnischen
Einfluss auf die Inzidenz des KS. Dabei féllt eine sehr hohe Inzidenz bei der
asiatischen und asiatisch-amerikanischen Bevolkerung auf. Die Frage, ob dieser
Einfluss ortsgebunden ist oder auf der ethnisch-genetischen Ebene basiert, wird
von folgenden Studienergebnissen beantwortet. Kinder mit japanischen
Vorfahren, die auf Hawaii leben, und japanische Kinder, welche in Japan leben
weisen vergleichbar hohe Inzidenzen auf. Andere ethnische Gruppen auf Hawaii
dagegen zeigen niedrigere Inzidenzen. (Hata and Onouchi, 2009)

Zudem tritt das KS familiar gehauft auf. Geschwister eines betroffenen Kindes in

Japan erkranken 10-mal haufiger als Kinder der Allgemeinbevdlkerung. Auch
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erhoht sich das Risiko fur ein Kawasaki-Syndrom bei Kindern von Eltern mit
einem KS in der Vergangenheit auf das Doppelte. Hieraus lasst sich eine erbliche
Komponente in der Pathogenese des KS ableiten. (Onouchi et al., 2008)

In einer Studie von Hata et al. wurden anhand von betroffenen Geschwister-
paaren in Japan einige genetische Dispositionen identifiziert. (Hata and Onouchi,
2009)

Die Erkenntnis, dass genetische Faktoren einen grof3en Einfluss auf die
Pradisposition fur das KS haben, fihrte zu einer Reihe von Publikationen, welche
sich mit dem Zusammenhang zwischen genetischen Eigenschaften und

Empfanglichkeit fir das KS beschaftigten (Burns and Newburger, 2012).

Onouchi et al. identifizierten einen funktionalen SNP (=single nucleotide
polymorphism) im Inositol-1,4,5-Triphosphat 3-Kinase C (ITPKC) Gen auf dem
Chromosom 19q13.2, welcher zur Empfanglichkeit fir das KS und zur
Entstehung von Koronararterienaneurysmen beitragt. Sie fanden heraus, dass
dieser SNP das Splicen der mRNA fur ITPKC reduziert. ITPKC wirkt als negativer
Regulator der T-Zell-Aktivierung durch den NFAT (Nuclear factor of activated T-
cells) Signalweg. Diese Konstellation kénnte zur Hyperreaktivititat des Immun-
systems beim KS beitragen. (Onouchi et al., 2008)

Laut einer Studie von Shimizu et al. spielt au3erdem die genetische Variation im
TGF-3 (Transforming growth factor) Signalweg (TGFB2, TGFBR2, SMAD3) eine
Rolle bei der Anfalligkeit fir das KS und dem Krankheitsverlauf. Der Transforming
growth factor-f3 ist ein wichtiges Peptid bei der T-Zell-Aktivierung und dem
kardiovaskularen Remodeling. Beide Aufgaben haben einen starken
Zusammenhang mit dem KS. Zusammengefasst legen genetische und
immunologische Studien nahe, dass die T-Zell Aktivierung und Regulation eine
wichtige Rolle in der Pathogenese des KS spielen. (Shimizu et al., 2011)

Die genetische Disposition variiert in den verschiedenen Populationen und
konnte eine Erklarung fir die erhdhte Inzidenz in der asiatischen Bevdlkerung
sein. (Hedrich et al., 2018)
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4.6.5 Verhalten der Immunzellen

Im Hinblick auf die beschriebenen Einflisse des Verhaltens der
immunologischen Zellen auf die Empfanglichkeit fur das KS werden in
Folgendem weitere Details Uber Immunzellen beim KS diskutiert. Fir ein
genaueres Verstandnis werden zunachst die Grundlagen erlautert.

Das Immunsystem der Saugetiere besteht aus zwei Typen, dem angeborenen
und dem erworbenen Immunsystem (Simon et al., 2015).

Das angeborene Immunsystem beruht auf bei Geburt bereits vorhandenen
Abwehrmechanismen, die ohne Kontakt zu spezifischen Erregern aktiv sind. Das
erworbene Immunsystem dagegen muss erst durch antigenprasentierende
Zellen der angeborenen Immunantwort aktiviert werden. (Lee et al., 2007)

Bei der Pathogenese des KS spielen sowohl das angeborene als auch das
erworbene Immunsystem eine wichtige Rolle (Schulte et al., 2009).

Die Aktivierung des angeborenen Immunsystems wird bereits zu einem friihen
Zeitpunkt des Verlaufs anhand der hohen Konzentrationen aktivierter
Neutrophiler Granulozyten, der Interleukine (IL) 1 und 6 wund des
Tumornekrosefaktors (TNF) deutlich. (Matsubara et al., 2005)

Bei einer Erkrankung mit dem KS kommt es ebenso zur Aktivierung des
adaptiven Immunsystems mit Zunahme der Effektor-Gedachtnis- und zentralen
Gedachtnis-T-Zellen. (Franco et al., 2010)

In dem bereits oben beschriebenen Mausmodell zum KS zeigte sich dartber
hinaus, dass T-Zellen fur die Induktion einer Koronararteriitis erforderlich sind, B-
Zellen jedoch nicht. (Schulte et al., 2009)

Eine wichtige Funktion erfullen zudem insbesondere T-regulatorische Zellen
(Tregs), denen ein positiver Effekt auf die Modulation der inflammatorischen
Immunantwort zugesprochen wird. Zum einen l&sst die selbstlimitierende Natur
des KS vermuten, dass Tregs pro-inflammatorische pathogene Effektor-T-Zellen
abschwachen und somit zu einem Abklingen der Symptome beim KS beitragen,
zum anderen wurde nachgewiesen, dass deren Anzahl durch die IVIG-Therapie
mafigeblich erhdht wird und Tregs somit vermutlich im Zusammenhang mit der

Therapiewirkung stehen. (Franco et al., 2010) (mehr dazu siehe Kapitel 4.7.1)
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Trotz der detailreichen Erkenntnisse Uber das Verhalten der Immunzellen bleibt
weiterhin die Frage, ob dieses eine Reaktion auf die bereits erwéhnten
Krankheitserreger darstellt oder auf anderweitigen Mechanismen basiert
(Hedrich et al., 2018).

4.7 Therapie des Kawasaki-Syndroms

Das Ziel der Therapie in der akuten Phase ist die Entziindung zu vermindern und
eine Schadigung und auch Thrombosierung von Gefalen, vor allem den

Herzkranzgefal3en, zu verhindern (Newburger et al., 2016).

4.7.1 Therapie mit Immunglobulinen

Therapeutische intravendse Immunglobuline (IVIG) werden aus polyklonalen
Immunglobulinen der Klasse G (IgG) hergestellt, welche aus gepoolten
Plasmaproben von mehreren tausend gesunden Spendern gereinigt werden
(Kaufman et al., 2015).

Seit den 1950er Jahren wurden IgG bereits als wirksame Therapie bei
Immundefizienz durch einen Mangel an Gammaglobulinen (z.B.
Agammaglobulinamie) entdeckt (Bruton, 1952).

1981 beschrieben dann Imbach et.al erstmals eine anderweitige erfolgreiche
Verwendung von Immunglobulinen: die Erhéhung der Thrombozytenzahl bei
Patienten mit einer idiopathischen thrombozytopenischen Purpura nach der
Gabe von polyklonalen Immunglobulinen. (Imbach et al., 1981).

Da eine Immunmodulation als Grund fir die positive Auswirkung der Therapie
angenommen wurde und die Schaden der Kawasaki Erkrankung durch eine
Uberschieende Immunreaktion entstehen, untersuchten Furosho et. al
Gammaglobuline als Therapie fir das Kawasaki-Syndrom. Es zeigte sich bei der
Gruppe, die mit Gammaglobulinen therapiert wurde, gegenuber einer
Kontrollgruppe, welche Aspirin erhielt, eine kiirzere Fieberdauer und eine kiirzere
Dauer positiver CRP-Werte. Aneurysmata wurden in 17% der Kontrollgruppe
beobachtet, in der Gruppe, die Gammaglobuline erhielt, entwickelten sich bei

keinem Patienten Aneurysmata. Trotz fehlender Erklarung der positiven Effekte
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von Gammaglobulinen auf den Verlauf des Kawasaki-Syndroms konnte ein anti-

inflammatorischer Effekt angenommen werden. (Furusho et al., 1983)

Auch Leung et al. beschéaftigten sich mit der Pathogenese des Kawasaki-
Syndroms und den Auswirkungen der Therapie mit Immunglobulinen. Sie wiesen
eine erhdohte Expression von Antigenen endothelialer Zellaktivierung (Endothel-
Leukozyten-Adhasionsmolekul-1 und interzellulares Adhasionsmolekul-1) mittels
Immunperoxidase-Farbung bei Patienten mit dem KS nach und beschrieben eine
erhéhte Produktion von Interleukin-1-beta und Tumor-Nekrose-Faktor. Nach
einer Infusion mit Immunglobulinen liel3 sich bei einem Grofteil der Patienten
keine Endothelaktivierung mehr nachweisen. Auch die Interleukin-1-Werte
zeigten sich bei den meisten Patienten nach der Therapie ricklaufig. (Leung et
al., 1989)

Naturliche Killerzellen weisen eine hohe Affinitat zu Endothelzellen auf (Aronson
et al., 1988), womit sie in Verbindung mit dem obig beschriebenen Zusammen-
hang zwischen der Pathogenese des KS und einer Aktivierung von
Endothelzellen von groRem Interesse fur weitere Untersuchungen sind.

Aus diesem Grund untersuchten Finberg et al. den Effekt der intravendsen
Immunglobulin-Gabe auf natirliche Killerzellen. Sie beschrieben nach der Gabe
von hochdosierten intravenésen Immunglobulinen einen Anstieg der Aktivitéat von
Naturlichen Killerzellen und der Anzahl von zirkulierenden CD16+ Zellen. CD 16+
Zellen interagieren mit der Oberflache von Endothelzellen, verstarkt wird dies von
Interleukin-2. Finberg et al. erwagen als mogliche Ursache fir die Wirkung von
der IVIG-Therapie eine Demargination und somit Auftreten von Naturlichen
Killerzellen in der peripheren Zirkulation, welche zuvor mit der Oberflache
aktivierter Endothelzellen verbunden waren. Die Freisetzung von NK-Zellen aus
dem entzindlichen Milieu der Endothelzelloberflache kénnte zu einer Abnahme
der Zytokinproduktion durch diese Zellen fuhren. Dies kdnnte eine Facette der
entzindungshemmenden Wirkung der IVIG-Verabreichung darstellen. (Finberg
et al., 1992)

Eine weitere Uberlegung zum Wirkmechanismus von Immunglobulinen

prasentieren Burns und Franco. Durch die Gabe von IVIG vermindern sich die
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Symptome wie Fieber, Exanthem und Konjunktivitis oftmals rasch. Vergleichbar
mit dem schnellen Ansprechen auf die Therapie ist das Verschwinden des
Ausschlags bei Scharlach Patienten wéhrend der Gabe von Anti-Streptokokken
Antiserum. Hieraus ergibt sich die Vermutung, dass ein Mechanismus der IVIG-
Therapie durch die Neutralisation eines Toxins Wirkung zeigt. Die Neutralisation
eines konventionellen Antigens oder Superantigens ist ebenso ein potenzieller
Mechanismus der IVIG-Therapie. Jedoch wére fiur die exakte Erklarung das
Wissen Uber einen kausalen Trigger fur das Kawasaki-Syndrom notwendig.
(Burns and Franco, 2015)

Durandy et al. erklaren in ihrer Vertffentlichung verschiedene Mechanismen der
Wirkungsweise von intravendsen Immunglobulinen. Sie betonen die Aus-
wirkungen der Immunglobulin-Therapie auf verschiedene Zellen des
angeborenen und adaptiven Kompartiments des Immunsystems, darunter
dendritische Zellen (DCs), das Monozyten-/Makrophagen-System, Granulo-
zyten, naturliche Killerzellen (NK), verschiedene Untergruppen von T-Zellen,
insbesondere regulatorische T-Zellen (Treg), und B-Zellen. Diese wichtigen
Beobachtungen koénnen dazu beitragen, die positiven Auswirkungen von
verabreichtem Immunglobulin G bei Erkrankungen zu erklaren, die durch eine

gestorte zellulare Immunitat verursacht werden. (Durandy et al., 2009)
Im Folgenden soll naher darauf eingegangen werden.

Die Therapie mit Immunglobulinen beeinflusst das Verhalten von dendritischen
Zellen. Eine Expansion von regulatorischen T-Zellen durch den Einfluss von IVIG
auf dendritische Zellen (DC) wurde beobachtet. Es wurde gezeigt, dass die
Interaktion der terminalen alpha-2,6-Sialinsdurebindungen von IVIG mit dem C-
Typ-Lektinrezeptor SIGN-R1 (bei Mausen) oder DC-SIGN (beim Menschen)
einen Anteil an der entziindungshemmenden Wirkung von IVIG einnimmt. Da
eine DC-SIGN-Blockade zwar teilweise zu einer Hemmung der Treg-Expansion
nach Immunglobulin-Behandlung fuhrte, jedoch diese nicht vollstdndig
verhinderte, scheint dieser Mechanismus nicht der einzige Aspekt in der

Wirkweise von IVIG auf dendritische Zellen zu sein. (Trinath et al., 2013)

Die Auswirkungen von IVIG auf die Differenzierung, Reifung und Funktion von
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dendritischen Zellen (DCs) wurden auch von Bayry et al. untersucht. Sie zeigten,
dass IVIG die Differenzierung und Reifung von dendritischen Zellen in vitro
hemmen und die Fahigkeit reifer dendritische Zellen aufheben, bei Aktivierung
Interleukin-12 (IL-12) abzusondern, wéhrend sie die IL-10-Produktion erhdhen.
Die durch IVIG induzierte Herunterregulierung ko-stimulatorischer Molekule (wie
CD86, CD80 und CD40) in Verbindung mit der Modulation der Zytokinsekretion
fuhrte zur Hemmung der Aktivierung und Proliferation autoreaktiver und
alloreaktiver T-Zellen. Die Modulation von Reifung und Funktion dendritischer
Zellen durch IVIG ist laut Bayry et al. von potenzieller Bedeutung fur seine
immunmodulatorische Wirkung bei der Kontrolle spezifischer Immunantworten
bei Autoimmunerkrankungen, Transplantationen und anderen immunvermittelten

Erkrankungen. (Bayry et al., 2003)

Welche Auswirkung die Gabe von Immunglobulinen auf die T-Zellen hat,
untersuchten Kessel et al. In ihrer Studie analysierten sie, ob IVIG (in vitro) die
Expression von TGF-beta, IL-10 und dem Transkriptionsfaktor FoxP3 in T-
regulatorischen Zellen (Treg-Zellen) erh6hen kann und ob IVIG die suppressiven
Eigenschaften dieser Zellen verstarken. Es wurden CD4(+)-T-Zellen von zwolf
gesunden Personen in Anwesenheit oder Abwesenheit von IVIG bzw. humanem
Kontroll-IgG kultiviert. Die Anwesenheit von IVIG mit Treg-Zellen in der Kultur
erhohte signifikant die Expression von intrazellularem TGF-beta, IL-10 und
FoxP3 auf CD4(+)CD25(high)-Treg-Zellen im Vergleich zu Zellen, die allein oder
mit humanem Kontroll-lgG geziuchtet wurden. Dartber hinaus wurde die
Produktion von TNF-alpha durch stimulierte CD4(+)-T-Zellen allein oder in Kultur
mit CD25(+) allein oder zusammen mit IVIG untersucht. Die suppressive Wirkung
von CD4(+)CD25(+)-T-Zellen, die sich in einer Abnahme der TNF-alpha-
Produktion durch stimulierte CD4(+)CD25(-)-Zellen (Effektor-T-Zellen) zeigte,
wurde durch die Zugabe von IVIG zur Zellkultur noch verstéarkt. Die Publikation
erklart hiermit einen zuséatzlichen Mechanismus, durch den IVIG die Selbst-
toleranz aufrechterhalten und die immunvermittelte Entzindung verringern kann.
(Kessel et al., 2007)

Ein weiteres Kompartiment des Immunsystems, welches durch eine Therapie mit

intravendsen Immunglobulinen beeinflusst wird, ist das Monozyten-
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/Makrophagensystem. (Durandy et al., 2009)

Um die Wirkung von IVIG auf Makrophagen zu untersuchen, wurde von Kozicky
et al. die Zytokinproduktion von LPS-aktivierten Makrophagen mit und ohne Gabe
von IVIG verglichen. Es zeigte sich, dass die Immunglobuline eine erhéhte
Produktion von Interleukin-10 hervorriefen im Vergleich zur alleinigen LPS-
Stimulation. AuRRerdem zeigte sich eine verminderte Produktion des

proinflammatorischen Interleukin-12/23p40. (Kozicky et al., 2015)

Der exakte Mechanismus, wie IVIG ihre Wirkung ausiben ist am ehesten
vielschichtig. Eine Publikation von Schwab und Nimmerjahn, welche sich mit
dieser Fragestellung beschaftigt, erbringt weitere Erkenntnisse. Sie untersuchten
den Wirkmechanismus von IVIG im Zusammenhang mit den Immunglobulin G
bindenden Fcy-Rezeptoren (FcyRs). Die Familie der FcyRs besteht aus
mehreren aktivierenden Rezeptoren (FcyRIA, FcyRIl A und C, Fcylll A und B)
und einem hemmenden Rezeptor (FcyRIIB) und diese Rezeptoren werden von
den meisten Zellen des angeborenen Immunsystems exprimiert. Sowohl Fab- als
auch Fc-abhéangige Pfade werden in der Publikation erklart: Das Fab-Fragment
des Immunglobulins kann die Abtdtung von Zielzellen durch antikdrperabhangige
Zytotoxizitat (ADCC), die Blockade von Zell-Zell-Interaktionen, eine
Neutralisierung von Zytokinen und Autoantikdrpern sowie das Abfangen der
Anaphylatoxine C3a und C5a bewirken. (Schwab and Nimmerjahn, 2013)

Der Fc-abhangige Wirkmechanismus von IVIG wird durch eine Blockierung der
Immunkomplexbindung an Fcy-Rezeptoren (FcyRs), die Modulation der
dendritischen Zellaktivierung Uber Fcylll und die Modulation der aktivierenden
und hemmenden FcyR-Expression auf Effektorzellen des angeborenen
Immunsystems und B-Zellen erklart. (Schwab and Nimmerjahn, 2013)

Die Modulation umfasst, um eine antiinflammatorische Wirkung zu erzielen, das
Hochregulieren des hemmenden FcyRIIB und/oder die Blockierung von
aktivierenden FcyRs (Nimmerjahn and Ravetch, 2007).

Zusammenfassend lasst sich eruieren, dass kein einzelner Mechanismus,
sondern ein hochkomplexes Zusammenspiel aus verschiedenen Interaktionen

fur die positiven Auswirkungen von IVIG verantwortlich ist.
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4.7.2 Therapie mit Acetylsalicylsdure

ASS wird schon seit vielen Jahren in der Behandlung des KS verwendet. Obwohl
es in hohen Dosen eine antiinflammatorische Wirkung zeigt und in niedrigen
Dosen eine Hemmung der Thrombozytenaggregation, konnte in einer Studie von
Akagi et al. keine Anderung in der Entstehung von Pathologien an den

Koronararterien gezeigt werden. (Akagi et al., 1990)

Die Dosierung unterscheidet sich zwischen den unterschiedlichen Fachgesell-
schaften. Wahrend der akuten Phase der Erkrankung wird ASS einmal alle sechs
Stunden verabreicht. In den USA sind fur die Tagesgesamtdosis 80-100mg/kg/d
vorgesehen, in Europa und Japan nur 30-50mg/kg/d. (McCrindle et al., 2017)

Auch die Dauer der Hochdosis ASS-Therapie variiert je nach Kklinischen
Erfahrungswerten. In Deutschland wird laut Leitlinie die Dosis reduziert, sobald
ein Patient 48-72 Stunden afebril war. (Deutsche Gesellschaft fur padiatrische
Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V., 2019, November 27)

In anderen Gebieten wird die Hochdosis-ASS-Therapie unabhangig von der
Kdrpertemperatur noch bis zum 14.Tag der Erkrankung fortgefuhrt. (McCrindle
et al., 2017)

Nach der Dosisreduktion liegt die tagliche ASS-Dosis bei 3-5mg/kg/d und wird so
lange fortgeflihrt bis nach 6-8 Wochen eine echokardiographische Kontrolle
durchgeftihrt wird. Hier wird entschieden, ob es weiterhin notwendig ist, einen
Thrombozytenaggregationshemmer einzunehmen. Bei Kindern, die im Verlauf
der Erkrankung Auffalligkeiten an den Koronararterien entwickeln, muss die
Therapie mit ASS je nach Befund weiterhin fortgefiihrt werden. (McCrindle et al.,
2017)

Therapieschema:

Die Therapie mit intravenésen Immunglobulinen wird mit 2g/kg Korpergewicht
Uber 10-12 Stunden dosiert. Die Menge des Aspirins betragt in Deutschland 30-
50mg/kg Korpergewicht pro Tag. Nach 48-72h Fieberfreiheit ist eine Dosis von
3-5mg/kg Korpergewicht angemessen. (Deutsche Gesellschaft fir padiatrische
Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V., 2019, November 27)
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Der pharmakologische Effekt von ASS in Abh&ngigkeit der Dosierung nach
Burns et al.:

o 3-5mg/kg/d: Thrombozytenaggregationshemmung

o 30-50mg/kg/d: fiebersenkende Wirkung

o 80-100mg/kg/d: entzindungshemmende Wirkung

(Burns, 2017)

Reye Syndrom

Das Reye Syndrom ist eine geflrchtete Komplikation bei Kindern unter der
Therapie mit Salicylaten, vor allem wenn zeitgleich ein Virusinfekt mit Varizellen
oder Influenza vorliegt. (McCrindle et al., 2017)

Es verlauft in 30-40% todlich aufgrund einer Dysfunktion des Hirnstamms. Die
zugrunde liegende Pathologie ist eine diffuse Schadigung der Mitochondrien.
(Schror, 2007)

Es gibt Einzelfalle, bei denen unter der Behandlung von ASS im Rahmen des KS
ein Reye-Syndrom auftrat (Wei et al., 2005).

Um das Risiko dieser sehr seltenen Komplikation zu minimieren, wird von der
,<American Heart Association“ empfohlen, dass Kinder mit akutem KS wahrend
der Influenza Saison eine inaktivierte Influenza Impfung erhalten sollten, wenn
sie noch nicht immunisiert sind. Bei den Patienten, die Uber einen langen
Zeitraum ASS einnehmen missen, sollte Uber eine jahrliche inaktivierte

Influenzaimpfung nachgedacht werden. (McCrindle et al., 2017)

4.7.3 Nicht-Ansprechen auf Standardtherapie mit IVIG und ASS

10-20% der Patienten entfiebern nicht innerhalb der angestrebten Zeit auf die
initiale Gabe von Immunglobulinen und benétigen eine zuséatzliche Therapie
(Uehara et al., 2008).

Persistierendes Fieber mindestens 36 Stunden nach der vollstandigen Gabe der
ersten IVIG-Infusion wird von der American Heart Association (AHA) als IVIG-
Resistenz definiert (McCrindle et al., 2017).
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Einige Studien verwendeten 24 oder 48 Stunden anstatt 36 Stunden
ausbleibende Entfieberung als Kriterium fir eine IVIG-Resistenz (Song, 2019).
Die deutsche Leitlinie definiert eine Therapieresistenz bei persistierendem Fieber
36 Stunden nach der ersten Immunglobulin-Gabe (Deutsche Gesellschaft fur
padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V., 2019, November 27).
Einige Autoren verwendeten als Terminus IVIG-refraktdres anstatt -resistentes
KS (Song, 2019).

In unserer Studie sprechen wir von Nicht-Ansprechen auf die erste IVIG-Gabe.
Ein Groliteil der Patienten spricht anschlieRend auf eine zweite Gabe von

Immunglobulinen an.

Die Gruppe von Erkrankten, die nicht auf die erste IVIG-Gabe im Sinne einer
Entfieberung reagiert, besitzt ein hoheres Risiko fir die Ausbildung von
Aneurysmata. (Burns et al., 1998)

Es wurden einige Studien zur Vorhersage des Nicht-Ansprechens auf eine initiale
IVIG-Gabe durchgefuhrt. Zusammengefasst wurden der Kobayashi Score, die
Egami-Kriterien und die Sano Kriterien in einer Publikation von Shashaani et al.
und deren Anwendung bei iranischen Kindern wurde gepruft. Diese Scores
beschreiben verschiedene Parameter, um das Risiko eines Nicht-Ansprechens
auf die initiale IVIG-Gabe und damit verbunden einer erhéhten Inzidenz von

Koronaraneurysmata im Vorhinein zu bestimmen. (Shashaani et al., 2020)
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Tabelle 1 Detailansicht der Risikoscores von Kobayashi, Egami und Sano

Variable Cut-off-Wert Punktwert  High-risk
Kobayashi = 5 Punkte
Score

Natrium im Serum <133 mmol/l 2

Initialer < 4 2

Therapiebeginn Krankheitstage

AST =100 U/l 2

Anteil an =80% 2

Neutrophilen

CRP =10 mg/dl 1

Alter <12 Monate 1

Thrombozytenzahl <300 000/mm* 1 (Kobayashi,

2006)

Egami = 3 Punkte
Score

Alter < 6 Monate 1

Krankheitstage <4 Tage 1

Thrombozytenzahl <300 000/mm® 1

CRP = 8mg/dl 1

ALT = 80 U/l 2 (Egami et al.,

2006)
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Sano 2 2 Punkte

Score

CRP =7 mg/l 1
Bilirubin = 0,9 mgl/l 1
AST = 200 1U/I 1 (Sano et al.,

2007)

Der Kobayashi Score wurde anhand von Daten japanischer Kinder erstellt. Er
besagt, dass ein erniedrigter Natriumspiegel im Serum, initialer Therapiebeginn
nach hochstens vier Tagen Fieber, ein erhéhter Anteil von Neutrophilen im
Differenzialblutbild Gber 80%, ein erhohtes CRP, das Alter <12 Monate und
einiedrigte Anzahl an Thrombozyten das Risiko fir ein Nichtansprechen der
Therapie erhoht. (siehe Tabelle 1) (Kobayashi, 2006)

Die Kriterien von Egami beschreiben eine Assoziation zwischen einem Nicht-
Ansprechen auf intravendse Immunglobuline und dem Alter (< 6 Monate), der
Behandlung mit Immunglobulinen vor dem vierten Krankheitstag, einer niedrigen
Thrombozytenzahl und erhéhten Laborwerten bei der ALAT und dem CRP-Wert.
(Egami et al., 2006)

Laut Sano et al. stellen ein erhdhter CRP-Wert, ein erhohter Bilirubinwert im
Serum und eine erhdhte ASAT-Konzentration Risikofaktoren fir ein Nicht-
Ansprechen auf eine einmalige IVIG-Gabe dar. (Sano et al., 2007)

Laut der Uberblicksarbeit von Shashaani et al. sind die Kriterien initialer
Therapiebeginn nach hdchstens vier Tagen Fieber, Alter < 12 Monate und ein
erhéhter CRP-Wert im Serum (CRP = 8mg/dl) entscheidend fur den Unterschied

zwischen Therapieansprechen und Nicht-Ansprechen. (Shashaani et al., 2020)

Alle drei Scores wiesen eine niedrige Sensitivitat und einen niedrigen positiven
und negativen pradiktiven Wert auf. Der Kobayashi und der Egami Score zeigten
eine mittelgradige Spezifitdt, der Sano Score dagegen bewies in der Studie eine

gute Spezifitat. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Kobayashi,
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Egami und Sano Score in Patienten mit und ohne Koronararterienbeteiligung.
Alle drei Methoden zum Versuch der Risikostratifizierung von Kindern mit KS
konnten die meisten low-risk Patienten identifizieren. Die high-risk Patienten
jedoch, die von einer frihen und aggressiven Therapie profitieren wirden,
blieben zumeist unerkannt. (Shashaani et al., 2020)

Eine Diskussion tber das Ansprechen auf eine zweite Dosis Immunglobuline

findet in den drei oben beschriebenen Scores nicht statt.

4.7.4 Therapie mit Kortikosteroiden

Die Verwendung von Kortikosteroiden stellt eine gangige Therapieoption in der
Behandlung von Vaskulitiden dar (Schnabel and Hedrich, 2018).

Auch wurden zahlreiche Studien Uber die Verwendung von Kortikosteroiden in
der Behandlung des akuten Kawasaki-Syndroms durchgefthrt.

Bei der Testung einer alleinigen Verwendung von Prednisolon zeigte sich eine
hohe Inzidenz von Koronararterienaneurysmata. (Kato et al., 1979)

In der Studie von Kobayashi et al. wurden retrospektiv Daten von Kindern mit
dem KS analysiert, welche IVIG oder IVIG plus Prednisolon erhielten. Es wurden
jeweils fur low-risk und high-risk Patienten (eingeteilt anhand des Kobayashi-
Scores) das Outcome bezuglich Abnormalitdten der Koronararterien beurteilt und
zwischen den beiden Therapiegruppen verglichen. Unter den low-risk Patienten
(Score 0-4 Punkte) zeigte sich das Outcome beziglich des klinischen Zustandes
und der Koronararterien bei beiden Therapieformen ahnlich, es war demnach
kein deutlicher Vorteil einer Kombinationstherapie mit IVIG und Prednisolon
erkennbar. Bei den high-risk Patienten (5 Punkte und mehr) dagegen kam es im
Gegensatz zur Gruppe IVIG plus Prednisolon in der Gruppe mit der alleinigen
IVIG-Therapie vermehrt zu einem Nicht-Ansprechen der Therapie (47,3% vs.
8,3%) und Komplikationen an den Koronararterien (18,1% vs. 6,3%). Insgesamt
wurde festgestellt, dass japanische Kinder mit einer héheren Risikostratifizierung
beziglich eines initialen Nicht-Ansprechens auf IVIG und hinsichtlich einer
Koronararterienbeteiligung von einer kombinierten Therapie aus IVIG plus

Prednisolon profitieren. (Kobayashi et al., 2009)
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4.7.5 Erweiterte Therapieoptionen

Wie oben beschrieben, gibt es Patienten, die nicht ausreichend auf die erste
Immunglobulin-Gabe reagieren und anhaltendes oder rezidivierendes Fieber
zeigen (Newburger, 2017). Fur das weitere Vorgehen bei diesen Patienten gibt

es verschiedene Moglichkeiten, die im Folgenden beschrieben werden.

Zweite IVIG-Gabe: Bereits 1993 kamen Sundel et al. zu dem Schluss, dass eine

erneute Immunglobulin-Gabe bei anhaltendem Fieber nach der ersten
Immunglobulin-Infusion den klinischen Verlauf verbessern kann (Sundel et al.,
1993). In einer Publikation von Durongpisitkul et al. erwéhnen die Autoren den
unterschiedlichen Zeitpunkt einer zweiten Gabe von Immunglobulinen, wobei
Therapiekonzepte mit einmaliger Gabe bei persistierendem Fieber friher eine
zweite Gabe initiierten als solche, bei denen die erste IVIG-Dosis Uber mehrere
Tage aufgeteilt wurde (Durongpisitkul et al., 2003). In unserer Studie wurde die
Therapie wie oben geschildert leitliniengerecht als einmalige Infusion verabreicht
und eine zweite IVIG-Gabe wird in der deutschen Leitlinie bei persistierendem
Fieber 36 Stunden nach der ersten Therapie empfohlen (Deutsche Gesellschaft
fur padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V., 2019, November
27).

Infliximab: Die Verabreichung des chimaren Antikérper gegen TNF-alpha wird
nur in IVIG-resistenten Fallen diskutiert. Son et al. verglichen in einer Studie bei
IVIG-resistenten Patienten den Unterschied der Behandlung mit Infliximab versus
die zweite Gabe von IVIG. Die Gruppe, die eine Therapie mit Infliximab erhielt,
wies eine schnellere Entfieberung und einen kiirzeren stationaren Aufenthalt auf.
Der Therapieerfolg hinsichtlich der Koronararterien und auch die
Nebenwirkungen zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den zwei
Gruppen. (Son et al., 2011)

Anakinra: Interleukin-1 (IL-1) ist ein proinflammatorisches Zytokin, das von
Endothelzellen, glatten Muskelzellen und Makrophagen produziert wird. Es ist ein
wichtiger Regulator einer komplexen humoralen und zellularen

Entztndungsreaktion. (Heydari et al., 2021)
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Laut aktueller Evidenzlage stellt der IL-1 Rezeptorantagonist Anakinra eine
effektive Therapieoption beim Kawasaki-Syndrom dar und sollte bei einer
Therapieresistenz auf die erste Dosis IVIG in Betracht gezogen werden,
insbesondere bei einer bereits bestehenden Schadigung der Koronararterien.
(Ferrara et al., 2020)

Denn Interleukin-1 spielt eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der Gefal3-
entziindung und der Entwicklung koronarer L&asionen. In der Publikation von
Berda-Haddad et al. wurde herausgearbeitet, dass Endothelzellen durch stress-
induzierte Apoptose Mikropartikel der Membran freisetzen. Diese tragen zum
Ausldsen von proinflammatorischen Signalen bei. Es werden zwei Gruppen von
Partikeln unterschieden: eine Gruppe setzt sich aus Membranmikropartikel
zusammen und enthalt keine DNA oder Histone, die andere Population besteht
aus groRReren apoptotischen Partikeln, welche Fragmente des Zellkerns und
Histone beinhalten, sogenannte apoptotische Korper. Die endothelialen Mikro-
partikel beinhalten nach den Untersuchungen von Berda-Haddad et al. weder
Interleukin-1-alpha, noch induzieren sie in vitro neutrophile Chemokine. Im
Gegensatz dazu besitzen die groRen apoptotischen Kérper sowohl die IL-1-alpha
Vorstufe als auch die reife Form. In vitro induzieren diese apoptotischen Korper
IL-1-alpha abhangig die Ausschittung des Monozyten-chemotaktischen Protein-
1 und IL-8. Zur Uberprifung dieser Befunde in vivo wurde eine Injektion dieser
apoptotischen Korper in die Peritonealhdhle von Mausen durchgefuhrt. Es ergab
sich eine Erhéhung von Chemokinen, die Neutrophile induzieren. Dies konnte
durch die Behandlung mit einem IL-1-Rezeptorantagonisten vor der Injektion der
apoptotischen Korper verhindert werden. (Berda-Haddad et al., 2011)

Auch Dusser et al. schreiben von einer Schlusselrolle der Interleukin-1-Signal-
Ubertragung bei der Pathogenese der Vaskulitis des KS. Einmal aktiviert, [6sen
IL-1a und IL-1B ein lokales proinflammatorisches Milieu aus, das eine Gefal3-
erweiterung hervorruft und Monozyten und Neutrophile an Stellen anlockt, die
Gewebeschaden und Stress verursachen. Sowohl IL-1a als auch IL-1 I6sten im
Lactobacillus casei-Zellwandextrakt-Mausmodell nachweislich eine Myokarditis
und die Bildung von Aneurysmata aus. Beides konnte durch eine IL-1-Blockade-

behandlung erfolgreich verbessert werden. (Dusser and Koné-Paut, 2017)
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In dem Review von Ferrara et al. wurden die wenigen Publikationen zur
Verwendung von IL-1-Rezeptorantagonisten zusammengefasst. Es zeigte sich
bei fast allen Patienten eine klinische Verbesserung und es wurden keine
relevanten Nebenwirkungen beschrieben. Vor allem bei Patienten mit
Koronararterienbeteiligung fassten Ferrara et al. zusammen, sollte Anakinra
nach einer unzureichenden Wirkung der ersten IVIG-Infusion in Betracht

gezogen werden. (Ferrara et al., 2020)

4.8 Kawasaki im Zusammenhang mit COVID-19

Ein neuartiges Coronavirus (SARS-CoV-2) wurde im Dezember 2019 in Wuhan,
China, identifiziert und I6ste eine weltweite Pandemie aus (Dionne et al., 2022).
In der Anfangszeit der Pandemie wurde angenommen, dass SARS-CoV-2-
infizierte Kinder in der Regel wenig beeintrachtigt sind und nur einen leichten

Infekt der oberen Atemwege auspragen. (Ludvigsson, 2020)

Eine der ersten Publikationen, die auch Ausnahmen zu diesen milden Verlaufen
der Infektion mit SARS-CoV-2 beschrieben, wurde von Riphagen et al. im Mai
2020 veroffentlicht. In GroRRbritannien wurden zu diesem Zeitpunkt vermehrt neue
Symptommuster im Zusammenhang mit SARS-CoV-2-Infektionen in den
padiatrischen Kliniken festgestellt. (Riphagen et al., 2020)

Es zeigten sich Félle von Kindern mit einem schweren Entzindungssyndrom mit
einigen dem Kawasaki-Syndrom &hnlichen Symptomen und/oder Merkmalen
eines toxischen Schocks als mutmaliliche postinfektiose Komplikation einer
SARS-CoV-2-Infektion (Dionne et al., 2022).

Klinisch hatten diese Kinder persistierendes Fieber, Hautausschlag,
Konjunktivitis, Odeme, Gliederschmerzen und gastrointestinale Symptome und
erlitten zum Teil im Verlauf einen vasoplegischen Schock. Es kam zum Einsatz
von Noradrenalin und Milrinon zur hA&modynamischen Unterstitzung. (Riphagen
et al., 2020)

In Bergamo, ltalien, wurde ebenso eine enorme Zunahme der Kawasaki-

ahnlichen Falle beobachtet. Auch dort benotigte ein grof3er Anteil der Patienten

37



inotrope Medikation oder Volumentherapie aufgrund einer Hypotension. (Verdoni
et al., 2020)
Diese neue padiatrische Erkrankung wurde daraufhin im Vereinigten Konigreich

als ,Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome temporally associated with
SARS-CoV-2* (PIMS-TS) und von den U.S. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) und der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als ,,Multisystem

Inflammatory Syndrome in Children” (MIS-C) bezeichnet. Es gibt Unterschiede in

der Definition, wobei die Begriffe oft als Synonym verwendet werden. (Dionne et
al., 2022).

Die Definition der WHO basiert auf sechs Hauptelementen:

das Kindes- oder Jugendalter (0-19 Jahre)
Fieber = 3 Tage
laborchemisch erhdhte Entzindungswerte (zum Beispiel CRP, BSG,
Procalcitonin)
klinische Zeichen von Organdysfunktion (mindestens 2 der folgenden
Punkte):
o Ausschlag, bilaterale nicht eitrige Konjunktivitis oder Anzeichen
einer mukokutanen Entzindung (Mund, Hande oder Fil3e)
o Hypotonie oder Schock
o Kardiale Dysfunktion, Perikarditis, Herzklappenentziindung oder
Koronaranomalien (einschlief3lich echokardiographischer Befunde
oder erhéhter Troponin-/BNP-Werte)
o Anzeichen einer Gerinnungsstorung (verlangerte PT oder PTT,
erhéhte D-Dimere)
o Akute gastrointestinale Symptome (Diarrhée, Erbrechen oder
Bauchschmerzen)
keine andere offensichtliche mikrobielle Ursache fiir die Entziindung,
einschlief3lich bakterieller Sepsis und toxischer Schocksyndrome durch
Staphylokokken/Streptokokken
eine temporare Verbindung zu einer COVID-19 Infektion oder Kontakt zu
einer infizierten Person.
(WHO, 2020)
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Das MIS-C ist eine seltene, aber schwerwiegende Erkrankung bei Kindern. Bei
mehr als der Halfte der Patienten kommt es aufgrund einer systemischen
Hyperinflammation/Vasodilatation oder einer Myokardbeteiligung zur Hypotonie
und zum Schock, was haufig die Aufnahme auf die Intensivstation erfordert.
(Dionne et al., 2022)

Fur die vorliegende Arbeit von Bedeutung sind insbesondere die Parallelen und
Unterschiede der Erkrankung zum Kawasaki-Syndrom.

Nahezu die Halfte der Patienten mit MIS-C erfillen die Kriterien fur ein komplettes
oder inkomplettes KS. Aufgrund der Uberschneidungen bei den Symptomen sind
SARS-CoV-2-Tests und eine Expositionsanamnese oft nutzlich, um ein MIS-C
von einem KS zu unterscheiden. Mit zunehmender Seropravalenz aufgrund einer
Wildtyp-Infektion oder einer Impfung wird der Test jedoch im Laufe der Zeitimmer
weniger ein Unterscheidungsmerkmal sein. (Dionne et al., 2022)

Wie oben beschrieben stellt der Test, der eine akute SARS-CoV-2-Infektion oder
eine abgelaufene Infektion bestatigt, ein Kriterium zur Bestatigung eines MIS-C
dar (WHO, 2020).

Die meisten Patienten mit MIS-C (75-100 %) weisen IgG-Antikorper fir SARS-
CoV-2 auf, aber nur wenige werden positiv bei RT-PCR Abstrichproben getestet.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass MIS-C nicht das Ergebnis einer akuten
Virusinfektion ist, sondern dass das Virus die unkontrollierte Immunreaktion bei
anfalligen Kindern auslost. (Dionne et al., 2022)

Diese Hypothese weist starke Ahnlichkeiten mit den obig beschriebenen
Hypothesen zur Atiopathogenese des KS auf.

Patienten mit MIS-C sind im Durchschnitt deutlich &lter als solche mit dem KS,
wobei MIS-C lber das ganze Kindes- und Jugendalter in etwa ahnlich verteilt
auftritt (Whittaker et al., 2020). Gastrointestinale Symptome und myokardiale
Dysfunktion/Schock sind bei MIS-C ebenfalls haufiger, kdnnen aber auch beim
KS auftreten, insbesondere bei den etwa 5 % der Patienten, die ein Kawasaki-
Schocksyndrom entwickeln. Wichtig ist, dass das Risiko von Koronararterien-
komplikationen beim MIS-C nicht nur auf Patienten mit zutreffenden Kriterien fur
das KS beschrankt ist, da sie bei allen Patienten mit MIS-C beschrieben worden

sind. Darunter fallen auch Kinder, bei denen die Kriterien fiir ein MIS-C zutreffen,
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nicht aber die des Kawasaki-Syndroms. (Dionne et al., 2022)

Zur Behandlung des MIS-C werden, angelehnt an das KS, intravendse
Immunglobuline (IVIG), Steroide und in refraktdren Fallen Biologika wie TNF-
alpha- oder IL-1-Blocker eingesetzt (Sorg et al., 2022).

Das Ansprechen auf IVIG bei Patienten mit MIS-C ist laut einem Review von
Zhang et al. schlechter als bei dem KS. Die meisten Kinder mit MIS-C (etwa 20-
83 %) benttigen eine zweite Dosis IVIG oder Steroide aufgrund von
persistierenden Symptomen nach der ersten IVIG-Gabe. Auch Biologika wie
Infliximab werden beim MIS-C haufig eingesetzt (7-80% laut Review von Zhang
et al.). (Zhang et al., 2021)

In einem Review von McMurray et al. wird von einem mit 61,6% hohen Anteil von
Patienten mit einem MIS-C berichtet, die eine Steroidtherapie erhielten
(McMurray et al., 2020).

Auch Verdoni et al. beschreiben in ihrer Publikation einen deutlich héheren Antell
an verabreichter Steroidtherapie in den Kawasaki-dhnlichen Fallen im
Zusammenhang mit SARS-CoV-2 im Vergleich zur Verwendung von Steroiden
beim KS vor der Pandemie (80 vs. 16%). (Verdoni et al., 2020)

Ouldali et al. untersuchten den Einfluss der Steroidtherapie in Kombination mit
IVIG versus eine alleinige IVIG-Therapie beim MIS-C auf ein Behandlungs-
versagen. Dieses wurde durch das Fortbestehen des Fiebers zwei Tage nach
Einleitung der Erstlinientherapie oder das erneute Auftreten von Fieber innerhalb
von 7 Tagen definiert. Bei denjenigen, die IVIG plus Methylprednisolon erhielten,
im Vergleich zu IVIG allein, betrug die Rate an Therapieversagen 9% bzw. 51%,
womit ein statistisch signifikanter Unterschied erkannt wurde. Somit zeigt sich ein
vorteilhafter Verlauf der Erkrankung bei einer kombinierten Therapie mit

Methylprednisolon im Gegensatz zu IVIG allein. (Ouldali et al., 2021)
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5 Zielsetzung und Fragestellung dieser Arbeit

Haufig gestaltet sich die Diagnosefindung beim Kawasaki-Syndrom,
insbesondere bei den inkompletten Fallen, als aufRerst schwierig. Da eine
zeitnahe Therapie entscheidend fur den Therapieerfolg und die Verhinderung
schwerwiegender Folgeerkrankungen sein kann, ergibt sich als zentrales Ziel
dieser Arbeit die Erleichterung der Diagnosestellung und Therapieentscheidung
auch bei inkompletten und atypischen Verlaufen der Erkrankung. Die vorliegende
Studie soll Fragen, die sich daraus ergeben, beantworten.

Von hoher Bedeutung ist, welche Laborparameter und welche klinischen
Auffalligkeiten zusatzlich zu den Hauptkriterien als Hinweise fur ein KS gewertet
werden konnen. Ebenso von groRem Interesse ist, welche epidemiologischen,
klinischen und laborchemischen Unterschiede und Gemeinsamkeiten die
Gruppen komplettes und inkomplettes KS aufweisen. Welche kardialen
Auffalligkeiten und atypischen Organmanifestationen beim KS auftreten kdnnen
und wie sie im Zusammenhang mit der Erkrankung und dem Zeitpunkt des
Therapiebeginns stehen, soll erarbeitet werden.

Ein zentraler Aspekt fir das Erreichen dieses Zieles ist zudem die Abgrenzung
des KS zu seinen Differentialdiagnosen. Welche Erkrankungen weisen Parallelen
zum Kawasaki-Syndrom auf und was kann dabei helfen diese vom KS zu

unterscheiden.
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6 Material und Methoden

6.1 Design der Studie

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Daten von Patienten mit der
Diagnose komplettes oder inkomplettes Kawasaki-Syndrom gesammelt. Die
Patientendaten wurden aus dem Klinikinformationssystem mithilfe einer DRG-
Auswertung erhoben. Es wurde eine Patientenliste mit 66 Patienten erstellt, die
im Zeitraum von Januar 2015 bis Marz 2019 mit der Diagnose Kawasaki-
Syndrom in der Kinderklinik Minchen Schwabing oder der Kinderklinik Miinchen-
Harlaching behandelt wurden. Nach Uberprifung der vorhandenen Daten auf
Ein- und Ausschlusskriterien (mehr dazu siehe Kapitel 6.2) wurde handisch eine
anonymisierte Patientendatenbank in Excel erstellt. Die Daten wurden fir
statistische Analysen in das Programm GraphPad Prism dberfihrt und

anschlieBend ausgewertet.

6.2 Auswahl des Patientenkollektivs

Es wurden Patienten, die von Januar 2015 bis Marz 2019 mit der Diagnose
Kawasaki-Syndrom in der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin der Minchen
Klinik Harlaching und Schwabing stationdr aufgenommen waren, in einer
Patientenliste dokumentiert.

Darunter zahlen die Félle, bei denen ein Kawasaki-Syndrom in kompletter
Auspragung, basierend auf dem Auftreten von Fieber und mindestens vier der
funf Hauptkriterien, diagnostiziert wurde. Zudem wurden Patienten, bei denen ein
inkomplettes Kawasaki-Syndrom diagnostiziert wurde, folglich neben Fieber
weniger als vier Hauptkriterien zutrafen, in die Studie miteinbezogen.

Insgesamt wurden 66 Patienten in die Patientenliste aufgenommen, von denen
65 in die Studie eingeschlossen wurden. Ein Patient wurde aus der Studie
ausgeschlossen, da die Diagnose fraglich war, erst im Nachhinein gestellt wurde
und keine Daten wahrend der akuten Phase der Erkrankung gesammelt worden

waren.
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Unter den 65 Kindern, die in die Studie eingeschlossen wurden, waren 31 mit der
kompletten und 34 mit der inkompletten Auspragung des Kawasaki-Syndroms.
Die Informationen zu den jeweiligen Patienten wurden dem Klinikinformations-
System (SAP Deutschland) der Kinderklinik Miinchen Schwabing und Harlaching
enthommen.

Es wurden so viele Informationen wie mdoglich aus den Arztbriefen, Labor-
berichten und sonstigen Befunden wie Echokardiografie, EKG, Sonografie etc.
entnommen, jedoch unterschied sich aufgrund der retrospektiven Analyse je
nach Patienten der Umfang der erfassten Parameter. Ein Aktenstudium fur
erganzende Informationen wurde aufgrund der umfassenden elektronisch
verfugbaren Daten im Hinblick auf den hohen Aufwand der Beschaffung der
Akten fur nicht notwendig gehalten.

Fur die Beurteilung der verwendeten Laborparameter wurde zur Bewahrung der
Ubersicht nur je ein Grenzwert bestimmt. Dieser wurde unter Riicksichtnahme
auf die Altersgruppe mit dem grof3ten Anteil am Studienkollektiv gewahlt. Fir eine
Aufteilung der Patienten zu verschiedenen Altersgruppen und Unterscheidung
der altersspezifischen Normwerte ware eine groRere Anzahl an Patienten
notwendig gewesen.

Der erste Tag mit Fieber wurde als Tag 1 der Erkrankung bewertet.

Als Beteiligung der Koronararterien wurden Aneurysmata, Dilatationen, Ektasien
und Hyperechogenitat gezahlt und tabellarisch aufgelistet.

Es wurden soweit vorhanden folgende Variablen zu jedem Patienten erfasst:
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Tabelle 2 Parameter der Studie

gemessen wurde

Variable Erganzung Einheit
Alter Jahre
Geschlecht m/w
Monat bei Auftreten des Januar bis
KS Dezember
Aufenthaltsdauer Dauer vom Tag der Tage
stationaren Aufnahme- bis
zum Tag der Entlassung
Korpertemperatur Temperatur, die maximal Grad Celsius

Fieberdauer Hauptkriterium Tage
Exanthem Hauptkriterium Ja/Nein
Verédnderung an den Hauptkriterium Ja/Nein
Extremitaten Plantar- oder
Palmarerythem, Odeme
oder Desquamation an
H&anden und/oder Fulien
Enanthem Hauptkriterium Ja/Nein
Lacklippen, Erdbeerzunge,
Schleimhautveranderung im
oralen Bereich
Konjunktivitis Hauptkriterium Ja/Nein
Non-exsudative Form
Lymphknoten-Schwellung | Hauptkriterium Ja/Nein
Zervikal, falls angegeben
Diameter >1,5cm
Vollstandigkeit der Fieber + = 4 Hauptkriterien komplett/
Hauptkriterien = komplettes KS inkomplett
Fieber + <4 Hauptkriterien =
inkomplettes KS
Laborwerte aus Blutproben:
Natrium Minimaler Wert mmol/I
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CRP Maximaler Wert mg/I
BSG Maximaler Wert mm/h
Procalcitonin Maximaler Wert po/l
lg-G Maximaler Wert mg/dl
lg-E Maximaler Wert [U/mi
IL-6 Maximaler Wert ng/l
Thrombozyten Maximaler Wert /nl
Leukozyten Maximaler Wert /nl
Eosinophile Maximaler Wert nl
Hamoglobin Minimaler Wert g/dl
Hamatokrit Minimaler Wert %
Troponin Maximaler Wert ng/l
BNP Maximaler Wert ng/l
CKMB Maximaler Wert pg/l
ASAT Maximaler Wert U/l
ALAT Maximaler Wert u/l
y-GT Maximaler Wert ul/l
Albumin Minimaler Wert g/dl
Fibrinogen Maximaler Wert mg/dl
Keimnachweis Serologischer oder Ja/Nein

mikrobiologischer bzw.

molekulargenetischer

Keimnachweis
Koronararterienbeteiligung Ja/Nein
Perikarditis Ja/Nein
Myokarditis Ja/Nein
Perikarderguss Ja/Nein

Therapie

War eine Behandlung mit
Immunglobulinen
ausreichend oder wurde

eine zweite Dosis oder
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zusatzlich Steroide

verabreicht

Dauer bis zum Vom ersten Fiebertag bis Tage
Therapiebeginn zur Immunglobulin-Gabe
Dauer bis zum Vom ersten stationdren Tag | Tage

Therapiebeginn (stationar) | bis zur Immunglobulin-Gabe
Antibiotikatherapie Ja/Nein

6.3 Definition der Hauptkriterien

Die Hauptkriterien wurden anhand der deutschen Leitlinie (Deutsche
Gesellschaft fur padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V., 2019,
November 27) zum Kawasaki-Syndrom mit Ergédnzungen aus der Beschreibung

der American Heart Association (McCrindle et al., 2017) definiert.

Fieber:

e erhohte Korpertemperaturen >38,5°C

Veranderungen an den Extremitéaten:
e Erythema und/oder Odeme auf den Palmar- und/oder Plantarflachen
e schmerzhafte Verhartungen an Handen und FuRRen
e Schuppungen an Fingern und Zehen, meist beginnend in der periungualen
Region, oft 2 bis 3 Wochen nach dem Beginn des Fiebers
(McCrindle et al., 2017)

Exanthem:
e jegliche Art von neu aufgetretenem Hautausschlag, der nicht eindeutig
einer anderen Entitat zugeordnet werden kann
o oft Stamm- und Extremitaten-betont (McCrindle et al., 2017)
o haufig makulopapulés (Deutsche Gesellschaft fur péadiatrische

Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V., 2019, November 27)
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Konjunktivitis:
e Dbilaterale bulbare non-exsudative Konjunktivitis (McCrindle et al., 2017)
e anteriore Uveitis (Smith et al., 1989)
e gelegentlich subkonjunktivale Hamorrhagien und punktuelle Keratitiden
(McCrindle et al., 2017)

Enanthem:
e Veranderungen an der Mundschleimhaut
o rote, trockene, rissige, blutende Lippen
o ,Erdbeerzunge® mit prominenten fungiformen Papillen und starker
Rotung
o diffuse Rotung der oropharyngealen Mundschleimhaut
(McCrindle et al., 2017)

Zervikale Lymphadenopathie:
e Lymphknotenschwellung
o Ublicherweise unilateral mit einem Diameter 21,5cm
o haufig das anteriore zervikale Dreieck betroffen
(McCrindle et al., 2017)

6.4 Statistische Auswertung

6.4.1 Deskriptive Statistik

Fir die erhobenen Daten wurden, wenn es sich um Zahlenwerte handelte,
Mittelwerte und Standardabweichungen (SD=standard deviation) angegeben.
Bei graphisch auffallig breiter Streuung wurden zuséatzlich Median und die
Grenzwerte Minimum und Maximum bestimmt. Bei qualitativen Merkmalen wurde

die Haufigkeitsverteilung dargestellt.

6.4.2 Induktive Statistik
Die Haupt- und Nebenkriterien weisen eine binominale Skalierung auf (Auftreten
ja oder nein), womit sie geeignet sind fur den Chi2-Test, wobei bei geringer

Anzahl an angegebenen Werten und somit kleiner Stichprobengro3e der Fisher's
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Exact Test gewahlt wurde. Hiermit wurden die Parameter auf deren
stochastische Unabhangigkeit von den zwei Gruppen (komplettes KS vs.
inkomplettes KS) gepruft.

Weitere binominale Merkmale in der Studie, bei denen der Chi2-Test bzw. der
Fisher's Exact Test durchgefihrt wurde, sind folgende: Koronararterien-
beteiligung, atypische Verlaufsform mit Beteiligung anderer Organsysteme,
Therapieansprechen.

Fur die Durchfiihrung der statistischen Tests bei quantitativen Zielgré3en muss
die Verteilung bewertet werden. Mittels grafischer Darstellung der Werte in einem
Histogramm wurde ermittelt, ob eine Normalverteilung vorliegt. Zur Uberpriifung
auf Korrektheit des graphisch ermittelten Ergebnisses diente der Kolmogorov-
Smirnov Test (fur p > 0,05 wurde eine Normalverteilung angenommen).

Bei normalverteilten Daten mit metrischem Skalenniveau (Laborwerte,
Durchmesser der Koronararterien, stationare Tage bis zum Therapiebeginn etc.)
wurde der t-Test fur unverbundene Stichproben ausgewéhlt. Der Test wurde
zweiseitig durchgefihrt.

Bei nicht-normalverteilten Daten und metrischem Skalenniveau wurde der Mann-
Whitney-U Test durchgefihrt.

Sowohl die deskriptive als auch die induktive Statistik wurde mit dem Programm
GraphPad Prism 8 durchgeftihrt.

Tabelle 3 Signifikanzniveau

Symbol p-Wert
ns= nicht signifikant > 0,05

* <0,05
** < 0,01
ok < 0,001
ko < 0,0001
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7 Ergebnisse

7.1 Allgemeine Daten

Es wurden 66 Patienten im Zeitraum 2015-2019 mit der Diagnose Kawasaki-
Syndrom in der Kinderklinik Munchen Schwabing und Minchen Harlaching
behandelt. Ein Patient musste aufgrund fehlender Aufzeichnung der zu
untersuchenden Informationen (s.0.) aus der Studie ausgeschlossen werden.
Folglich konnten die Daten von 65 Patienten ausgewertet werden, von denen 28
weiblich und 37 mannlich waren. Das Durchschnittsalter betrug 3,6 Jahre (SD
3,9) mit einem Minimum bei 2 Monaten, einem Maximum von 17,4 Jahren und
einem Median bei 2,3 Jahren.

Von den 65 in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten 31 ein komplettes
Kawasaki-Syndrom und 34 die inkomplette Auspragung.

7.1.1 Geschlecht

Geschlecht

40— 56,9%
= B gesamt

30 43.1% = komplett
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Anzahl der Fille
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1

10+ |—|
0 T T
weiblich mannlich

Abbildung 3 Geschlechterverteilung

Die Verteilung zwischen den Geschlechtern ergab mit 56,9% einen gesamt
hoheren Anteil an mannlichen Patienten. Das Verhéltnis weiblich zu mannlich
betrug gerundet 1:1,3. In der Gruppe des kompletten KS pradominierten
mannliche Patienten mit 67,7% (21 von 31). Im Gegensatz dazu, war in der
Gruppe der inkompletten Félle ein mit 52,9% (18 von 34) minimal gré3erer Anteil
an weiblichen Erkrankten zu verzeichnen (siehe Abb. 3). Die unterschiedlichen
Anteile der Geschlechter in den Gruppen KKS und IKS waren statistisch nicht

signifikant bei einem p-Wert von 0,13 im Fisher’'s Exact Test.
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7.1.2 Saisonalitdt
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Abbildung 4 Saisonalitat

Die Anzahl der Falle mit einem KS zeigte sich im Januar mit 8 (12,3%) von 65
Fallen am hochsten. Im April hingegen wurden Uber die gesamte
Beobachtungsdauer nur 2 Falle in den beiden an der Studie teilnehmenden obig
genannten Munchner Kinderkliniken behandelt. Er ist somit in unserer Studie der
Monat mit der geringsten Anzahl an Erkrankungen mit dem KS. Bei der
Beobachtung der Haufigkeit des Kawasaki-Syndroms tber das Jahr verteilt, wird
ein ganzjahriges Auftreten mit leichten Schwankungen innerhalb des Jahres
ersichtlich (siehe Abb. 4A).

Bei Betrachtung der Jahreszeiten, in denen das KS haufig auftrat, steht der
Winter sowohl in der Gesamtgruppe mit 18 (27,7%) von 65 Patientenfallen, als
auch in der Gruppe der inkompletten Félle (29,4%) an erster Stelle. In der Gruppe
der kompletten Falle traf dies mit 29,0% im Frihling zu. Gesamt betrachtet ist
jedoch kein bedeutender Unterschied zwischen den verschiedenen Jahreszeiten
zu sehen, auch wenn im Herbst und Winter eine geringfiigig hohere Fallzahl

festzustellen war (siehe Abb. 4B).
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7.1.3 Altersverteilung
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Abbildung 5 Altersverteilung

Alter in Monaten

A Histogramm der Altersverteilung in Jahren
B Aufteilung in drei verschiedene Altersgruppen

C Darstellung der kumulativen Haufigkeit in % zusammen mit einem Histogramm der
Altersverteilung in Lebensmonaten

Aus den erhobenen Daten wird erkenntlich, dass das KS vor allem Kinder im Alter
von 0 bis 5 Jahren betrifft. Dennoch gibt es in unserer Studie einzelne
Ausnahmen bis zum Alter von 17 Jahren (siehe Abbildung 5A bis C). Bei
Betrachtung der Altersstufen in ganzen Jahren ist besonders auffallig, dass 18
der 65 Patienten (27,7%) noch vor ihrem ersten Geburtstag erkrankten (siehe

Abb. 5A).
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Der Anteil der Patienten bis zum Alter von finf Jahren betragt 83,1%. Die
Altersgruppe der 6-11 Jahrigen ist mit 10,8% in der Studienpopulation vertreten,
die der 12-17 Jahrigen mit nur 6,2% (siehe Abbildung 5B).
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Abbildung 6 Altersvergleich der Gruppen

Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines
durchgefuhrten Mann-Whitney Test zum Vergleich des Erkrankungsalters bei
KKS und IKS.

Hinsichtlich des Alters bei Erkrankung unterscheiden sich die beiden
Studiengruppen deutlich. Der Median des Alters bei Erkrankungsbeginn befindet
sich in der Gruppe der kompletten KS bei 38 Monaten, wéhrend er in der Gruppe

der inkompletten KS bei nur 16 Monaten liegt.

In der Gesamtheit der Studienpopulation zeigt sich ein Median von 27 Monaten.
Die Datenverteilung ist nicht normalverteilt und weist eine hohe Varianz auf,
weshalb sich hier der Median zum Vergleich der Gruppen besser eignet (siehe
Abb. 5C und Abb. 6). Die Differenz zwischen den beiden Gruppen wurde im
Mann-Whitney-Test Uberprift, konnte aber mit einem p-Wert von 0,056 nicht

statistisch signifikant nachgewiesen werden.
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Abbildung 7 Kumulative Haufigkeit des KS in A Gruppe komplettes KS und B Gruppe

inkomplettes KS

Es wurde die Altersverteilung in den beiden Gruppen (KKS und IKS) verglichen.

Die Gruppe des kompletten Kawasaki-Syndroms besitzt einen mit 19,4% im

Gegensatz zur Gruppe mit inkompletten Kawasaki-Syndrom (38,2%) geringeren

Anteil an Patienten, die junger als ein Jahr alt sind (siehe Abbildung 7 A und B).
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Zudem unterscheiden sich die beiden
Gruppen in der  Spannweite der
Altersverteilung. Die Gruppe mit KKS
beinhaltet Patienten bis zu einem Alter von
110 Monaten, also ~ 9 Jahren, die Gruppe mit
IKS dagegen bis zu 209 Monaten,
entsprechend ~17 Jahre (siehe Abbildung 6
und 8).

Die Gruppe mit dem inkompletten KS deckt
die Extreme des Altersspektrum ab, besitzt
also sowohl viele sehr junge als auch fir die
Erkrankung sehr alte Patienten. Die
Altersverteilung in der Gruppe mit KKS ist
hingegen nahezu gleichmafig in einem fur

das KS typischen Altersrahmen verteilt.
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7.2 Hauptkriterien

Abbildung 9 Hauptkriterien des KS

A-D makulopapuléses Exanthem (A Stamm B Gesicht und obere Extremitat C
periumbilikal D zervikal) E Palmarerythem F Erdbeerzunge G gerotete aufgeplatzte
Lippen (Cheilitis)
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Tabelle 4 Vergleich des Auftretens der Hauptkriterien KKS vs. IKS

Hauptkriterien Gesamt Komplett Inkomplett P-Wert

n % n % n %
Enanthem 43 66,2 30 96,8 13 38,2 <0,0001****
Konjunktivitis 49 754 29 93,6 20 58,8 0,0013*
Exanthem 48 73,8 28 90,3 20 58,8 0,0048**

Verdnderungen an den 31 47,7 22 710 9 26,5 0,0005***
Extremitaten

Lymphknotenschwellung 41 63,1 28 90,3 13 38,2 <0,0001****

Beim Vergleich des Auftretens der Hauptkriterien in den zwei Studiengruppen
fallt in allen Hauptkriterien ein signifikanter Unterschied auf. Da das komplette KS
durch das Vorhandensein von Fieber und mindestens vier der Hauptkriterien
definiert ist, ist der groR3e Anteil an vorhandenen Hauptkriterien in dieser Gruppe

nachvollziehbar.

Enanthem
50
@ B gesamt
o 40 [7] E3 komplett
iL 3 =3 inkomplett
= 30 buied
N =
; 20 = =
N L
c e
<< 10—
0 T T
ja nein

Abbildung 10 Hauptkriterium Enanthem

Am deutlichsten féllt der Unterschied zwischen den Gruppen beim Kriterium
Enanthem auf. In der Gruppe mit dem kompletten KS wiesen 30 von 31 Patienten
(96,8%) eine Verédnderung der Mundschleimhaut auf, wahrend bei den
inkompletten Féllen dieses Kriterium nur bei 13 von 34 Patienten (38,2%) zutraf

(siehe Abb. 10). Auch statistisch konnte diese Differenz mithilfe des Fisher’s
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Exact Test deutlich signifikant mit einem p-Wert von <0,0001 nachgewiesen

werden.
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Abbildung 11 Hauptkriterium Konjunktivitis

Das gesamt haufigste Hauptkriterium war mit 75,74% (49 von 65 Patienten) die
non-exsudative Konjunktivitis. In der Gruppe des kompletten Kawasaki-
Syndroms wurde bei 29 von 31 (93,5%) Patienten eine non-exsudative
Konjunktivitis beobachtet, in der Gruppe der inkomplett ausgepragten Félle bei
20 von 34 (58,8%) (siehe Abb. 11). Der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen fiel, verglichen mit den anderen Hauptkriterien geringer aus, dennoch
ist mit einem p-Wert von 0,0013 eine signifikante Differenz im Fisher’'s Exact Test

festzustellen.
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Exanthem
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Abbildung 12 Hauptkriterium Exanthem

Bei 48 von 65 Patienten (73,8%) wurde ein Exanthem, meist stammbetont,
beschrieben. Es stellt in unserer Studie somit das zweithaufigste Hauptkriterium
dar. In der Gruppe mit dem KKS war es bei 28 von 31 Patienten (90,32%)
zutreffend, bei der Gruppe des IKS bei 20 von 34 (58,82%). Der Fisher's Exact
Test ergab auch hier ein signifikantes Ergebnis (p-Wert 0,0048) und zeigt somit
einen Zusammenhang zwischen der Zugehdrigkeit zur Gruppe mit dem KKS und
dem Zutreffen des Hauptkriteriums Exanthem.
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Abbildung 13 Hauptkriterium Ver&dnderungen an den Extremitéaten

Das Kriterium, welches sich in der Gesamtheit aller Patienten mit 47,7% (31 von

65 Patienten) am seltensten présentierte, ist die Veranderung an den
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Extremitaten. Hierzu wurden das Palmar- und Plantarerythem und Odeme oder
Schuppungen an den Handen und FuRRen gezahlt. Diese Schuppungen treten in
der Regel erst nach der ersten Krankheitswoche auf und werden daher dann in
der Dokumentation der stationaren Falle h&ufig nicht mehr erfasst. Bei 22 der 31
Patienten (70,97%) mit dem kompletten Kawasaki-Syndrom und bei 9 der 34
Patienten (26,47%) mit dem inkompletten Kawasaki-Syndrom zeigten sich
Veranderungen an den Extremitaten. Bei Durchfuhrung des Fisher’s Exact Test

ergab sich ein p-Wert von 0,0005.
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Abbildung 14 Lymphknotenschwellung

Eine Lymphknotenschwellung wurde bei 41 der 65 Patienten (63,1%)
beobachtet. 28 der 31 Patienten mit einem KKS (90,3%) und 13 der 34 Patienten
mit einem IKS (38,2%) wiesen klinisch eine Lymphadenopathie auf. Die
Durchfihrung des Fisher's Exact Test zwischen den beiden Gruppen ergab einen
p-Wert von <0,0001.

Im Vergleich der Gruppen sind alle Hauptkriterien signifikant hoher in der Gruppe

mit dem kompletten Kawasaki-Syndrom.
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7.3 Nebenbefunde
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Abbildung 15 Zusammenfassung der Nebenbefunde

Nebenbefundlich zeigten sich bei Aufnahme oder wahrend des stationaren
Verlaufs héaufig Emesis (Erbrechen), Diarrhoe, Rhinitis und Myringitis
(Trommelfellentztindung). Insgesamt 26 Patienten (40%) fielen durch Emesis
auf, hierunter 14 Patienten der Gruppe mit dem KKS und 12 der Patienten mit
einem inkompletten KS.

Diarrhoen wurden in 22 Fallen (33,8%) beschrieben, seltener bei Kindern mit dem
KKS (22,6%) als bei denen mit einer inkompletten Auspragung des KS (44,1%).
Bei gesamt 20 Patienten (30,8%) ergab sich eine Rhinitis, wobei sich 8 der Kinder
mit einem KKS und 12 mit einem IKS davon betroffen zeigten.

Seltener, in 7 der 65 Falle (10,8%), wurde eine Trommelfellentziindung in der
klinischen Untersuchung entdeckt.
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Bei Durchflihrung eines Fisher's Exact Test stellte sich in keiner der genannten
Nebenbefunde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Auftreten und der Zugehdrigkeit zu einer der beiden Gruppen dar.

7.4 Laborparameter

Natrium min.
ns
140~
135+
------------- )@= == -=--=--000------ unterer Grenzwert
g 130-
€
125=
120 I I T
g
S & &
0‘" &Q &Q
) © .(*o
N

Abbildung 16 Serumnatrium
Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgefiihrten
unverbundenen t-Tests zum Vergleich der Laborwerte von KKS und IKS.

Der untere Grenzwert beim Serumelektrolytwert Natrium wurde mit Hilfe von
altersspezifischen Normwerttabellen fir unser Gesamtkollektiv ndherungsweise
festgelegt auf 134 mmol/l. Ein Grof3teil der Studienpopulation befindet sich
unterhalb dieser Grenze. In der Gruppe des kompletten Kawasaki-Syndroms
ergab sich ein Mittelwert von 132,7 mmol/l (SD 2,87) bei einem Median von 133,0
mmol/l, in der Gruppe des inkompletten Kawasaki-Syndroms betrug der
Mittelwert 133,9 mmol/l (SD 3,24), der Median 133,5 mmol/l. Die beiden
Studiengruppen KKS und IKS unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich
dieses Laborwertes, beide Gruppen zeigen eine Tendenz zur Hyponatridmie
(Abb.16).
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Abbildung 17 Darstellung der Entziindungswerte

A CRP B BSG C IL-6 D Procalcitonin (fiir eine bessere Ubersicht wurden C und D
logarithmisch dargestellt).

Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgefiihrten

unverbundenen t-Tests (B)/Mann-Whitney Test (A, C, D) zum Vergleich der Laborwerte
von KKS und IKS.

Laborchemisch wiesen alle Patienten mindestens einen erhdhten Entziindungs-

parameter auf, die meisten pragten eine deutliche Erh6hung der Entziindungs-

61



werte aus. Es wurde jeweils der maximal erhéhte Laborparameter betrachtet.
Das CRP zeigte sich bei allen Patienten tUber dem Normbereich mit einem
Hochstwert von 363,4 mg/l. Der Median lag im Gesamtkollektiv bei 99,4 mg/dl, in
der Gruppe mit dem KKS bei 94,5 mg/dl und in der Gruppe mit dem IKS bei 128,6
mg/dl (siehe Abb. 17 A). Bei Betrachtung der Mittelwerte stellte sich beim
Gesamtkollektiv ein Wert von 120,5 mg/dl (SD 84,0) heraus, bei der Gruppe des
KKS waren es im Mittel 110,2 mg/dl (SD 77,4) und in der Gruppe des IKS 130,2
mg/dl (SD 89,9).

Bei der Blutsenkungsgeschwindigkeit lagen nur 2 Patienten im Normbereich
unter 20 mm/h, alle anderen Uberschritten diesen. Maximal gemessen wurde ein
Wert von 120 mm/h (siehe Abb. 17 B). Der Median erwies sich mit 86 mm/h bei
den Patienten mit inkomplettem KS hoher als bei denen mit einer kompletten
Auspragung (Median 72 mm/h). Auch der Mittelwert lag mit 79,1 mm/h (SD 35,6)
bei den Kindern mit IKS etwas hoher als bei denen mit KKS, deren Werte im
Mittel bei 73,9 mm/h (SD 20,7) lagen.

Interleukin-6 wurde bei nur wenigen Patienten bestimmt, die maximal
gemessenen Werte lagen jedoch alle oberhalb des Normbereiches (siehe Abb.
17 C). Die Werte wiesen insgesamt eine hohe Streubreite auf. Das Minimum lag
bei 11,9 ng/l, das Maximum bei 4213 ng/l, der Median der gesamten
Studienpopulation bei 226,2 ng/l (Median KKS 110,0 ng/l vs. IKS 305,5 ng/l).
Auch der Procalcitonin-Wert wurde nicht bei allen Patienten angefordert. Bei
circa der Halfte der bestimmten Proben wurden Werte innerhalb des
Referenzbereiches festgestellt (siehe Abb. 17 D). Auch hier zeigte sich mit einem
Minimum von 0,06 pg/l und einem Maximalwert von 26,95 ug/l eine grol3e
Streubreite. Der Median der Gesamtwerte lag bei 0,78 pg/l, die Medianwerte der
zwei Gruppen unterscheiden sich nur geringfigig (KKS 0,81 pg/l vs. IKS 0,78

ug/l).

Vergleicht man die beiden Gruppen, ist zu erkennen, dass die Gruppe
Jnkomplettes KS* tendenziell hdhere Werte zeigt als die Gruppe ,komplettes

KS*. Die Differenzen sind jedoch durch den t-Test flr unabh&ngige Stichproben
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bzw. durch den Mann-Whitney-Test bei nicht-normalverteilten Daten fir keinen

der vier Entziindungswerte signifikant nachweisbar.

p-Wert=0,0002
100
L4 °

g 10 P ®
£ o 0o, .
c [ ]
= i | °
g o °* ¢
O ® o0
© o0 °
8 .. o
> 01 @
o

® ®

0 100 200 300 400

CRP max. in mg/l
Abbildung 18 Kaorrelation CRP und Procalcitonin (logarithmisch dargestellt)
Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den Konzentrationen der

beiden Entziindungsparameters CRP und Procalcitonin bei einem p-Wert von
0,0002 (siehe Abb. 18).
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Abbildung 19 Leukozytenanzahl
Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgefuhrten Mann-
Whitney Tests zum Vergleich der Laborwerte von KKS und IKS.

Eine Erhohung der Leukozyten wurde bei einem gesamten Mittelwert von
17,96/nl (SD 8,8) bei 37 von 65 Patienten (~56,9%) laborchemisch nachgewiesen
(Einzelmittelwerte der Gruppen: KKS 16,7 Leukozyten/nl (SD 7,1) vs. IKS 19,2
Leukozyten/nl (SD 10,1)). Der héchste Wert lag bei 48 Leukozyten/nl und zeigte
sich bei einem Patienten mit inkomplettem Kawasaki-Syndrom. In beiden
Gruppen fielen in etwa der Halfte der Patienten erhdohte Leukozyten auf, der
Median der Gruppe mit dem IKS war jedoch mit 17,3 Leukozyten/nl héher als bei
der Gruppe mit dem KKS (Median 14,7 Leukozyten/nl) (siehe Abbildung 19). Bei
nicht-normalverteilten Werten wurde ein Mann-Whitney Test durchgefuhrt, der
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab
(p~0,27).
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Abbildung 20 Anzahl eosinophile Granulozyten
Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgeflhrten Mann-
Whitney Tests zum Vergleich der Laborwerte von KKS und IKS.

Nur bei der Minderheit der Patienten zeigten sich erhdhte Werte von eosinophilen
Granulozyten. Verglichen mit der Gruppe mit dem IKS sind in der KKS Gruppe
hoéhere Werte von Eosinophilen (maximal gemessener Wert wahrend des
stationaren Aufenthaltes) zu sehen. Die Mittelwerte lagen bei 0,52/nl (SD 0,40)
in der Gruppe mit dem KKS und 0,39/nl (SD 0,28) in der Gruppe mit dem IKS,
die Mediane bei 0,45/nl (KKS) und 0,35/nl (IKS). Die Durchfihrung eines Mann-
Whitney Tests der beiden Gruppen ergab keinen statistischen Zusammenhang
(p~ 0,17).
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Abbildung 21 Immunglobulin E
Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgefihrten Mann-
Whitney Tests zum Vergleich der Laborwerte von KKS und IKS.

Bei einigen Patienten wurde die Menge an Immunglobulin E im Serum bestimmt.
17 aus 29 Patientenproben (~58,6%) tberschritten den Grenzwert von 50 1U/ml.
Der Mittelwert der Patienten mit einem KKS lag bei 123,2 IU/ml (SD 135,2) und
somit niedriger als der Mittelwert der Gruppe mit dem IKS, welcher sich bei 202,1
IU/ml (SD 337,1) befand. Der aufgrund der hohen Varianz der IgE-Werte wichtige
Median lag bei der Gruppe mit dem KKS bei 76 IU/ml, &hnlich wie bei der Gruppe
des IKS mit einem Median von 74 IU/ml (siehe Abb. 21). Wir fuhrten, da auf Basis
des Kolmogorov-Smirnov Tests keine Normalverteilung angenommen werden
konnte, einen Mann-Whitney-Test durch. Hierbei stellte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen dar (p~0,85).
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Abbildung 22 Anzahl Thrombozyten
Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgefihrten Mann-
Whitney Tests zum Vergleich der Laborwerte von KKS und IKS.

Eine Thrombozytose, also eine Erhéhung der Anzahl an Blutplattchen Uber
450/nl wiesen 46 Patienten von 64 gemessenen Patientenproben (~71,9%) auf.
Die Werte in der Gruppe der Patienten mit KKS ergaben einen Mittelwert von
525,4 Thrombozyten/nl (SD 166,5) bei einem Median von 473/nl, die der Gruppe
mit IKS wiesen mit einem Mittelwert von 668,8 Thrombozyten/nl (SD 292,2) und
einem Median von 593/nl deutlich h6here Werte auf. Mittels Durchfiihrung eines
Mann-Whitney Tests stellt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
heraus (p~0,046). Unter den Thrombozytenwerten der Kinder und Sauglinge mit
IKS befinden sich zudem Ausreif3er bis zu einem Maximalwert von 1450/nl (siehe
Abb. 22).
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Abbildung 23 Hamoglobinkonzentration
Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgefiihrten
unverbundenen t-Tests zum Vergleich der Laborwerte von KKS und IKS.

Ein Grof3teil der Patienten (52 von 65 2 80%) war temporar anamisch. Hierunter
waren 22 der 31 KKS Patienten (~71,0%) und 30 der 34 IKS Patienten (~88,2%).
Der Mittelwert des gesamten Patientenkollektivs lag bei 9,9 g/dl (SD 1,4), der
Median bei 9,7 g/dl. In der Gruppe mit dem KKS war das Mittel der minimalen
Hamoglobinwerte 10,2 g/dl (SD 1,1) und der Median bei 10,0 g/dl, in der Gruppe
mit dem IKS lag der Mittelwert bei 9,6 g/dl (SD 1,6) ebenso wie der Median. Ein
unverbundener t-Test zwischen den beiden Gruppen ergab mit einem p-Wert von
0,081 kein signifikantes Ergebnis.
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Abbildung 24 Albumin, Transaminasen, y-GT (logarithmische Darstellung von B-D)
Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgefiihrten
unverbundenen t-Tests/Mann-Whitney Test zum Vergleich der Laborwerte von KKS und
IKS.

Eine Hypalbuminamie zeigten 28 der 34 Patienten (~82,4%) (siehe Abb. 24 A),
bei denen der Albuminwert bestimmt wurde (unterer Grenzwert 3 g/dl). Der
Mittelwert des gesamten Patientenkollektivs befand sich bei 2,48 g/dl (SD 0,52),
der Median bei 2,5 g/dl. Zwischen den beiden Gruppen (KKS und IKS) ergab sich
kein deutlicher Unterschied (Median Gruppe KKS 2,55 g/dl, Gruppe IKS 2,35
g/dl), lediglich eine Tendenz der Gruppe mit dem IKS zu niedrigeren Werten. Die
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Durchfiihrung eines unverbundenen t-Tests war mit einem p-Wert von 0,16 nicht
signifikant.

Die Konzentration der ALAT war bei 29 von 60 gemessenen Werten (~48,33%)
(siehe Abb. 24 B) Uber dem von uns definierten Grenzwert von 50 U/l mit einem
Gesamtmittelwert von 105,3 U/l (SD 193,2). Der Mittelwert der Gruppe mit dem
KKS lag mit 131,6 U/l (SD 219,5) Gber dem Mittelwert der Gruppe mit dem IKS
(80,68 U/l (SD 164,7)). Ebenso lag der Median mit 48 U/l bei Kindern mit dem
KKS hoher als bei denen mit einem IKS (18 U/l). Der aufgrund nicht-
normalverteilter Daten durchgefiihrte Mann-Whitney-Test zwischen den Gruppen
ergab mit einem p-Wert von 0,0075 ein signifikantes Ergebnis.

Die ASAT wies bei 32,2% (19 von 57 gemessenen Patienten) (siehe Abb. 24 C)
erhohte Werte auf (oberer Grenzwert 55 U/l). Der Gesamtmittelwert lag bei 130,4
U/l (SD 290,2), die Mittelwerte der Gruppe KKS und IKS bei 157,5 U/l (SD 367,2)
und 104,3 U/l (SD 194,5). Die Werte zeigen eine hohe Streuungsbreite, weshalb
sich der Median deutlich vom Mittelwert unterscheidet. Der Median liegt im
Gesamtkollektiv und in der Gruppe mit dem IKS bei 39,0 U/l, bei den KKS
Patienten bei 38,0 U/l. Es ergab sich nach Durchfihrung eines Mann-Whitney
Tests kein signifikantes Ergebnis.

Die Mittelwerte der Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) lagen bei 87,84 U/l (SD
128,2) (alle gemessenen Proben), 117,4 U/l (SD 165,2) (KKS) und 56,91 U/l (SD
62,46) (IKS), die Mediane bei 41 U/l, 43 U/l und 38 U/l. Der Mann-Whitney Test
zum Vergleich der Gruppen KKS und IKS zeigte kein signifikantes Ergebnis.
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Abbildung 25 Leukozyturie

Bei 11 der 65 Patienten (16,9%) wurde bei der Untersuchung des Urins eine
Leukozyturie festgestellt, wobei 3 Patienten aus der Gruppe des KKS stammten

und 8 aus der Gruppe mit dem IKS.

Infektiologischer Nachweis
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Abbildung 26 akuter infektiologischer Nachweis
(mit inbegriffen sind erhohte IgM-Werte, Nachweise pathologischer Keime in Abstrichen,

im Stuhl und in Blutkulturen)

Aufgrund der ahnlichen klinischen Prasentation des Kawasaki-Syndroms zu
einer viralen oder bakteriellen Infektion werden bei Kindern mit einem KS haufig
mikrobiologische und serologische Untersuchungen durchgefihrt. Es zeigten
sich bei 16 Patienten (24,6%) erhohte IgM-Werte oder ein direkter

Erregernachweis im Rachenabstrich, im Blut oder im Stuhl, wobei 4 der Patienten
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aus der Gruppe mit einem KKS und 12 aus der mit einem inkompletten KS

stammten.
Haufig zeigten sich respiratorische Erreger wie RSV, Influenza oder

Mykoplasmen. Auch pathologische Keime des Gastrointestinaltraktes wurden oft
im Stuhl nachgewiesen.

Systemische Antibiotikagabe
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Abbildung 27 Systemische Antibiotikagabe

Passend zur Haufigkeit eines infektiologischen Nachweises vor allem aber zu
den laborchemisch erhéhten Entzindungsparametern (siehe Abb.15) bei den
Patienten mit einem Kawasaki-Syndrom fand bei 49 von ihnen (75,4%) eine
Antibiotikatherapie seine Anwendung. Zudem wurde bei fehlendem Ansprechen
in einigen Fallen versucht, die antibiotische Therapie anzupassen, sodass bis zu
funf verschiedene Antibiotika nacheinander und/oder in Kombination verabreicht

wurden.

7.5 Therapiebeginn
Da nicht aus allen medizinischen Unterlagen die Information zu entnehmen war,
zu welchem Zeitpunkt seit Beginn der Erkrankung die Therapie begonnen wurde,

konnte nicht das vollstandige Patientenkollektiv mit einbezogen werden.
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Abbildung 28 Therapiebeginn
Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgeflhrten Mann-
Whitney Tests zum Vergleich zwischen den Gruppen (KKS und IKS).

Der Zeitpunkt des Therapiebeginns wurde in Bezug auf den ersten Tag mit Fieber
erhoben (siehe Abb. 28A) und lag durchschnittlich bei der gesamten
Studienpopulation bei 8,6 Tagen (SD 4,9). Der Teil der Studienpopulation mit
dem kompletten KS erhielt die Immunglobuline nach durchschnittlich 6,4 Tagen
(SD 1,9) bei einem Median von 6,5 Tagen, wahrend bei den Fallen mit dem
inkompletten KS die Therapie nach durchschnittlich 10,9 Tagen (SD 5,8) und
einem Median von 10,9 Tagen begonnen wurde.

In der inkompletten Gruppe wurde ein maximaler Abstand zwischen Beginn des
Fiebers und Start einer Therapie von 28 Tagen eruiert. Die Gruppe mit dem
kompletten KS zeigt im Gegensatz zur inkompletten Gruppe eine gleichmallige
Verteilung der Daten.

Da die Daten der inkompletten Gruppe nicht normalverteilt sind, wurde der Mann-
Whitney-Test zur Uberpriifung der Tendenzen der zwei Gruppen durchgefiihrt.
Der Test ergab einen p-Wert von 0,002 und zeigt somit den signifikanten
Unterschied zwischen den zwei Gruppen in Bezug auf den Zeitpunkt des
Therapiestarts.

Bezogen auf den Zeitpunkt der Therapie seit dem stationaren Aufenthalt (siehe
Abb. 28B) differiert dieser deutlich zwischen den beiden Gruppen. Im
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Gesamtkollektiv betrug die durchschnittliche Dauer nach stationarer Aufnahme
bis zum Beginn der IVIG-Gabe 3,2 Tage (SD 3,8), im Median 2 Tage. Bei der
Gruppe mit dem KKS dauerte es im Mittel 2,1 Tage (SD 2,3) bei einem Median
von einem Tag und bei der Gruppe mit dem IKS 4,1 Tage (SD 4,6), bei einem
Median von 2,5 Tagen. Der Mann-Whitney-Test ermittelte allerdings keinen

statistisch signifikanten Unterschied (p=0,094) zwischen diesen beiden Gruppen.

Krankheitstage bis zur IVIG-Gabe
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Abbildung 29 Zusammenhang atypische Organbeteiligung mit Zeitpunkt des
Therapiebeginns

Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgefuhrten Mann-
Whitney Tests zum Vergleich zwischen den Gruppen (KKS und IKS).

Ein deutlicher Unterschied zwischen der Gruppe mit atypischer Organbeteiligung
und der Gruppe ohne anderweitiger Organbeteiligung wird ersichtlich beim
Zeitpunkt der Immunglobulin-Gabe. Die Gruppe ohne Beteiligung fir das KS
atypischer Organe bekam die Immunglobuline nach durchschnittlich 6,6 Tagen
(SD 2,0) seit Beginn des Fiebers, wobei der Median 7 Tage betrug. Im Gegensatz

dazu wurden die Immunglobuline bei der Gruppe mit Beteiligung anderer
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Organsysteme erst nach durchschnittlich 10,3 Tagen (SD 5,9) und einem Median
von 9 Tagen seit Fieberbeginn verabreicht (siehe Abb. 29).

Der Unterschied konnte bei nicht normalverteilten Daten statistisch signifikant
(p=0,0089) mittels Mann-Whitney-Test nachgewiesen werden.

Die Auswertung zeigt, dass die Diagnosestellung und der Therapiebeginn beim

Kawasaki-Syndrom mit atypischer Verlaufsform verspatet eintritt.
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Abbildung 30 Zusammenhang Koronararterienbeteiligung mit Zeitpunkt des
Therapiebeginns

Eingezeichnet sind der jeweilige Median und die Signifikanz eines durchgefuhrten Mann-
Whitney Tests zum Vergleich zwischen den Gruppen (KKS und IKS).

Zum Uberprifen eines Zusammenhangs zwischen dem Zeitraum bis zum
Therapiebeginn und der Beteiligung der Koronargefal3e wurde ein Vergleich
durchgefuhrt. Die Daten folgen keiner Normalverteilung. Der Mann-Whitney Test
ergab mit einem p-Wert von 0,1127 keine Signifikanz. Dennoch unterscheiden
sich die Mittelwerte der beiden Gruppen mit 7,6 Tagen (SD 3,4) bei den Patienten
ohne Koronararterienbeteiligung und 10,9 Tagen (SD 6,9) bei den Patienten mit
Beteiligung der Herzkranzgefal3e und auch die Mediane differieren leicht (7 Tage
bei Patienten ohne KAB vs. 8 Tage bei Patienten mit KAB). (siehe Abb. 30)
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7.6 Therapiewahl
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Abbildung 31 A Therapieansprechen B Kortikosteroidtherapie

Die leitliniengerechte Therapie beinhaltet eine intravendse Immunglobulin-Gabe
und bei ausbleibender Entfieberung nach = 36h eine zweite Gabe von
Immunglobulinen (Deutsche Gesellschaft fir padiatrische Kardiologie und
angeborene Herzfehler e.V., 2019, November 27). In 78,5% unserer
Patientenfalle wurde ein erfolgreiches Ansprechen auf die erste Gabe der
Immunglobuline entsprechend einer Entfieberung erzielt (siehe Abb. 31A). Eine
zweite Immunglobulin-Infusion bendtigten 13 Patienten (20%), 6 davon aus der
Gruppe mit dem KKS, 7 aus der mit dem IKS.

Zusatzlich wurde bei 29,2% der Patienten die Therapie um Kortikosteroide
erweitert. Eine Indikation zur zusatzlichen Verabreichung von Kortikosteroiden
wurde bei 8 der 31 Patienten (25,8%) in der Gruppe mit dem KKS und bei 11 der
34 Patienten (32,4%) mit einem IKS gestellt (siehe Abb. 31B).
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7.7 Atypische Falle

Atypische Organbeteiligung
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Abbildung 32 atypische Organbeteiligung

Anzahl der Fille

Organsysteme, die bekannterweise beim klassischen KS beteiligt sind:

o die Haut in Form eines Exanthems

o die zervikalen Lymphknoten

o Schleimhaute vor allem des oralen Bereichs

o die Konjunktiven

o bei schwerwiegenden Féallen die Herzkranzgefalie
In unserer Studie fiel bei 35 (53,8%) von 65 Patienten die Beteiligung von
Organen auf, die nicht zum Kklassischen Verlauf des mukokutanen
Lymphknotensyndroms gehdren. Diese Art der Krankheitsauspragung zahlt zur
Kategorie atypische Verlaufe. Auch wenn die Kausalitat im Rahmen des
Kawasaki-Syndroms vermutet wird, kdnnen die Symptome zuféllig im zeitlichen
Rahmen der stationdren Versorgung vorkommen und unabhangig von der
behandelten Erkrankung auftreten.
Aufféallig war, dass die Gruppe der inkompletten Falle einen héheren Anteil an
atypischen Verlaufen mit Betroffenheit anderer Organsysteme (73,5%) hatte als
die Gruppe mit dem kompletten KS (32,3%). Im Fisher's Exact Test zeigte sich
bei der Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen der Zugehorigkeit zu einer
Gruppe und der Mitbetroffenheit atypischer Organsysteme eine deutliche

Signifikanz mit einem p-Wert von 0,0012.
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Beteiligte Organsysteme
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Abbildung 33 beteiligte Organsysteme

Eine detaillierte Analyse der beteiligten Organsysteme wurde durchgefuhrt. Mit
19 (29,2%) von 65 Patienten nahm die Beteiligung der Lunge den gréf3ten Anteil
der atypisch betroffenen Organe ein. Beschrieben wurden die Auffalligkeiten an
der Lunge beispielsweise als Pneumonie, Bronchitis oder perihilare bzw.
peribronchiale Zeichnungsvermehrung im Réntgenbild.

Einen weiteren grol3en Anteil belegt das gastrointestinale System. Bei 11 (16,9%)
der 65 Erkrankten wurde eine gastroenteritische Symptomatik, ein
Gallenblasenhydrops oder eine vergrol3erte Leber festgestellt.

Auch das Urogenital-System zeigte haufig Symptome (12,3%). Meist war vom
Urogenitalsystem die Niere betroffen, jedoch variierte die Starke ihrer
Betroffenheit von leichter Hyperechogenitat in der sonografischen Untersuchung

bis hin zur akuten Niereninsuffizienz. Als weitere atypische Organsysteme waren
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das zentrale Nervensystem (9,2%), wobei hierbei die Meningitiden am haufigsten
waren, das Auge (4,6%), das Ohr (1,5%), und die Gelenke (3,1%) betroffen.

Bei wenigen Patienten wurde auf3erdem ein Pleuraerguss (7,7%) und/oder
Aszites (4,6%) diagnostiziert. Diese Félle fielen meist mit schweren Verlaufen
auf, welche von massiv erhéhten Entziindungswerten, echokardiographischen
Pathologien und Kreislaufinstabilitat bis hin zur Intensivpflichtigkeit gepragt
wurden.

Bei einigen Patienten waren mehrere atypische Organsysteme zugleich

betroffen.

7.8 Herzbeteiligung

Koronararterienbeteiligung Perikarderguss
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Abbildung 34 Herzbeteiligung

Es erfolgte eine Unterteilung der Herzbeteiligung in Betroffenheit der
Koronararterien, des Herzmuskels und das Auftreten eines Perikardergusses als

Ausdruck der Perikarditis.
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Eine Beteiligung der Herzkranzgefal3e trat im gesamten Patientenkollektiv bei 20
von 65 (30,8%) Patienten auf. In der Gruppe des kompletten KS wiesen 8 von 31
(25,8%) Patienten dieses Merkmal auf, in der Gruppe des inkompletten KS 12
von 34 (35,3%). Die Durchfihrung eines Fisher's Exact Test ergab keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang.

Bei 21 Patienten (32,3%) wurde ein Perikarderguss beschrieben, der jedoch
keine hdmodynamische Relevanz besal3. Auch hier zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten des Merkmals und der
Zugehorigkeit zu einer Gruppe. Eine Myokarditis wurde in nur 2 Fallen

beobachtet, jeweils ein Fall in jeder Gruppe.
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8 Diskussion

Die Schwierigkeit der frihzeitigen Diagnose eines Kawasaki-Syndroms
insbesondere bei inkompletten und atypischen Verlaufen stellt fur das
padiatrische Fachpersonal immer wieder eine Herausforderung dar.

Mit dieser Arbeit wurden die Unterschiede und Gemeinsamkeiten des kompletten
und inkompletten Kawasaki-Syndroms untersucht und klinische, laborchemische
und bildgebende Besonderheiten fiir eine adaquate Diagnosestellung und

Therapieindikation herausgearbeitet.

8.1 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Studie.
Die Datenerhebung erfolgte mittels DRG-Auswertung des Klinikinformations-
systems.

Als Vorteil dieser Vorgehensweise zeichnet sich die fur diese in Deutschland
seltene Erkrankung grof3e Anzahl an Patienten (n=65) aus. Insbesondere fur das
Ziel dieser Arbeit, die Studienpopulation in zwei Gruppen (KKS und IKS)
aufzuteilen und zu vergleichen, ist eine ausreichende Anzahl an Patienten
notwendig. Zudem ist durch diese Methode ein schneller Zugriff auf alle
elektronisch verfigbaren Daten mdglich. (Limitationen des Studiendesigns siehe
Kapitel 7.3)

Wie in Kapitel 6.1 beschrieben, wurden die untersuchten Informationen der
Patienten aus dem Laborprogramm, den verfigbaren Arztbriefen und Befunden
Uber weitere Untersuchungen per Hand in die Datenbank Ubertragen. Dabei
konnen Informationen tbersehen oder falsch dokumentiert werden, was zu einer
Verfalschung der Ergebnisse fiihren kann. Eine stichprobenartige Uberpriifung
der Daten durch eine weitere Person héatte diese Fehleranfalligkeit minimieren
kénnen. Es wurden ausschlie3lich elektronisch zugriffsbereite Daten aus dem
Klinikinformationssystem erhoben, ein Aktenstudium zur Erganzung wurde
aufgrund des hohen Aufwands fiir die Beschaffung der Akten bei zugleich hohem
Informationsgehalt der elektronisch verfigbaren Daten unterlassen, hatte
gegebenenfalls jedoch weitere Details zugéanglich gemacht.

Unserer Studie basiert auf Patientendaten aus dem Zeitraum 2015-2019. Zwar
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hat diese gro3e Zeitspanne den Vorteil, dass die Anzahl der Studienpopulation
fur die seltene Erkrankung ausreichend reprasentativ ist, birgt jedoch die Gefahr,
dass sich moglicherweise in dieser Zeit die technischen Gerate fur
Untersuchungen wie der Echokardiografie und der Abdomen-Ultraschall-
diagnostik oder auch die Messung von Laborparametern &ndern. Eine
geringfugige Einflussnahme auf die Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen

werden.

8.2 Ergebnisse

8.2.1 Verteilung in die Gruppen KKS und IKS

Der Anteil von Fallen mit dem inkompletten KS an allen Féallen mit dem Kawasaki-
Syndrom zeigte sich in der vorliegenden Studie (KKS 47,7% vs. IKS 52,3%) im
Vergleich mit anderen Publikationen als hoch. Perrin et al. nennen in ihrer Arbeit
Anteile von 15-76%, abhéngig von der Altersgruppe, Yu schreibt dagegen von
15-36,2% (Perrin et al., 2009a, Yu, 2012).

Eine Schwierigkeit stellt die einheitliche Definition der inkompletten Falle des KS
dar. Bereits 1999 wurde von Witt et al. Uber Patienten mit dem KS berichtet, die
nicht die kompletten Kriterien der AHA erflllten (Witt et al., 1999). Bis heute
besteht die Definition des inkompletten KS aus dem fehlenden Zutreffen von
mindestens 4 Hauptkriterien und kann nicht durch das Vorhandensein von
eigenen Symptomen definiert werden.

Zudem kann die groRe Diskrepanz an prozentualem Anteil der inkompletten
Kawasaki-Syndrome zwischen den verschiedenen Arbeiten und der
vorliegenden Arbeit unter anderem durch unterschiedliche Zusammensetzung
der Altersgruppen in den jeweiligen Studien zustande kommen. Patienten mit
dem inkompletten KS sind oft aus den Extremen des Altersspektrums (Chang et
al., 2006). Eine Unterteilung der Patienten in Altersgruppen wuirde eine

Vergleichbarkeit zwischen den Studien verbessern.
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8.2.2 Geschlechterverteilung

Das Geschlechterverhéltnis weiblich zu mannlich in unserem gesamten
Patientenkollektiv von 1:1,3 stimmt mit den Aussagen von Nakamura et al.
Uberein, die eine Verteilung weiblicher zu mannlicher Patienten von 1:1,3-1,4
angaben (Nakamura, 2018).

Eine differenzierte Betrachtung der vorliegenden Patienten ergab in der Gruppe
des KKS einen Anteil mannlicher Patienten von 67,7%, in der Gruppe des IKS
jedoch einen leicht htheren Anteil an weiblichen Patienten (52,9%).

Perrin et al. berichtet in seiner Studie von keinem Unterschied der Geschlechter-
verteilung zwischen den Gruppen KKS und IKS. Beide wiesen ein Verhaltnis
mannlich zu weiblich von 2,47 auf. (Perrin et al., 2009a)

Gesamt betrachtet nahmen maénnliche Patienten einen gréf3eren Anteil des
Gesamtkollektivs ein. Eine Unterscheidung zwischen den beiden Gruppen ergab
jedoch keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen Geschlecht und der

Zugehorigkeit zu einer der beiden Gruppen.

8.2.3 Saisonalitdt

Im Vergleich der monatlichen Haufigkeit erwies sich in der vorliegenden Arbeit
der Januar mit 12,3% als Monat mit den meisten Féllen eines Kawasaki-
Syndroms. Zu dem gleichen Schluss kamen Jakob et al. in ihrer Publikation,
wobei hierfur ausschlieZlich Kinder im Alter von 5 Jahren oder junger betrachtet
wurden, (Jakob et al., 2016) und auch die Studie von Makino et al. nennt den
Januar als Monat mit den meisten Fallen des Kawasaki-Syndroms bei Patienten
in Japan, (Makino et al., 2019).

Bei Betrachtung der Jahreszeiten stellte in unserer Studie der Winter mit 27,7%
die Saison mit den meisten Fallen des KS dar, es folgte mit 26,2% der Herbst,
mit 24,6% der Fruhling und mit 21,5% der Sommer. Eine héhere Anzahl an
Patienten mit dem KS im Winter und eine geringere Anzahl im Sommer geht mit
den Erkenntnissen der Literatur Uber die Saisonalitdt des KS auf der
extratropischen Nordhalbkugel einher. (Burns et al., 2013a)

Die Haufigkeitsgipfel unterscheiden sich je nach Land. In Taiwan und Korea
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befinden sich diese im Gegensatz zu Europa im Sommer. (Nakamura, 2018)
Die Auswertung der erhobenen Daten beziglich der Saisonalitat in der
Zusammenschau mit den Angaben der Literatur legt einen Zusammenhang
zwischen einem saisonalen Kontakt mit einem Trigger fur das KS nahe. Eine
genaue Angabe Uber den Einfluss der Jahreszeit auf die Pathogenese des KS
kann nicht gemacht werden. Die Annahme, dass Infektionserreger, die ins-
besondere in den Wintermonaten auftreten, eine Rolle in der Entstehung der
Erkrankung spielen, wird durch die Ergebnisse unserer Studie bestarkt. Inwiefern
auch Umweltfaktoren einen Einfluss auf die Pathogenese des Kawasaki-
Syndroms nehmen, wird in dieser Studie nicht untersucht.

Durch die - aufgrund der Seltenheit der Erkrankung — geringe Anzahl an Studien-
patienten kann der Unterschied zwischen den Jahreszeiten nur angedeutet
werden. Andere Vero6ffentlichungen mit einem groReren Studienumfang kommen
zu eindeutigeren Ergebnissen. Mdglich ist auch, dass die Saisonalitét in unserem
Kollektiv eine untergeordnete Rolle spielt. Um eine klare Aussage Uber den
Einfluss treffen zu kdnnen, werden weitere Studien mit Patienten aus deutschen

Kinderkliniken bendtigt.

8.2.4 Besonderheiten der Altersverteilung

Entsprechend der Erwartungen befanden sich die Patienten unserer Studien-
gruppe mit 83,1% vorwiegend in der Altersgruppe von 0-5 Jahren. Dennoch
waren im vorliegenden Kollektiv vereinzelt Patienten aus einer héheren Alters-
gruppe vertreten mit einem Maximum bei 17 Jahren.

Ahnlich wie die vorliegenden Ergebnisse beschreiben Newburger et al. in einer
Publikation einen Anteil von 5-jahrigen oder jingeren Patienten von 80%, auch
wenn Erwachsene in seltenen Fallen ebenso betroffen sein kénnen. (Newburger
et al., 2016)

Das uberwiegend junge Alter bei Erkrankung lasst einen Zusammenhang
zwischen der Pathogenese des KS und den Besonderheiten in diesem Alter
vermuten. So kann der noch unreife Entwicklungsstand des Immunsystems in

jungem Alter aber auch die besondere Leistungsfahigkeit der Immunabwehr
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beispielsweise hinsichtlich viraler Infekte eine Rolle spielen.

Die Differenz zwischen unseren beiden Gruppen hinsichtlich des Alters bei
Erkrankung (Median 38 Monate bei dem kompletten KS und 16 Monate bei dem
inkompletten KS, p=0,056) ist pragnant, lasst sich jedoch nicht statistisch
signifikant belegen. Die Patienten mit einem inkompletten KS weisen zudem eine
deutlich hohere Variationsbreite des Alters bei Erkrankungsbeginn auf. Sie
befinden sich, wie auch bei Yu beschrieben, in den fur das KS Extremen des
Altersspektrum mit einem maximalen Alter von 17 Jahren (Yu, 2012).

Eine Studie von Perrin et. al kommt zu einem anderen Ergebnis. Sie beschreiben
keinen Unterschied der beiden Gruppen (KKS und IKS) im Gesamtkollektiv
bezuglich Alter und Geschlecht, berichten jedoch von einer erhohten Haufigkeit

des inkompletten KS bei Kindern im Alter unter einem Jahr. (Perrin et al., 2009a)

Auch die vorliegende Arbeit zeigt in der Gruppe des IKS einen grof3eren Anteil
an Patienten im Alter von 1 Jahr und jinger als in der Gruppe des KKS (Gruppe
IKS 38,2% vs. Gruppe KKS 19,4%).

Die Problematik hierbei, dass Sauglinge zwar insgesamt seltener vom KS
betroffen sind, jedoch zu einer Auspragung eines unvollstandigen klinischen
Bildes neigen und somit eine Diagnosestellung erschwert wird, beschreiben auch
Schnabel et al. in ihrer Publikation. (Schnabel and Hedrich, 2018)

8.2.5 Hauptkriterien und Nebenbefunde

Die Gruppe des kompletten Kawasaki-Syndroms fiel durch ein signifikant
haufigeres Auftreten der Hauptkriterien Exanthem, Veranderungen an den
Extremitaten, Enanthem, Konjunktivitis und Lymphadenopathie auf. Die
Beobachtungen von Perrin et al. decken sich in Bezug auf diesen Punkt bis auf
das Kriterium Lymphadenopathie, welches in deren Studie bei beiden Gruppen
ahnlich haufig vorkam. (Perrin et al., 2009a)

Da das komplette Kawasaki-Syndrom auf dem Vorhandensein der Hauptkriterien
basiert, sind unsere Ergebnisse diesbezuglich als logische Folgerung zu werten.

Es ergab sich kein bestimmtes Hauptkriterium, welches in der Gruppe des IKS
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besonders haufig vorkam. Die Verteilung der Hauptkriterien orientierte sich in der
Gruppe des IKS an der Verteilung im Gesamtkollektiv.

Diarrhoen und Emesis wurden bei einigen unserer Patienten beschrieben,
Diarrhoen vor allem bei der Gruppe der IKS. Rhinitis und Myringitis waren weitere
nebenbefundlich dokumentierte klinische Symptome, welche sich in beiden
Gruppen prasentierten.

In einem Fallbericht beschreiben Lazea et al. einen Fall von einem Kawasaki-
Syndrom mit gastrointestinalen Beschwerden wie wassriger Durchfall, Erbrechen
und Bauchschmerzen als Hauptsymptome (Lazea et al., 2019) und auch Bagrul
et al. betonen die Haufigkeit von abdominellen Symptomen beim KS wie
Diarrhoe, Erbrechen und abdominale Schmerzen (Bagrul et al., 2018).

Die Variationsbreite an Symptomen beim Kawasaki-Syndrom ist grof3 und sollte
bei der Diagnosestellung bedacht werden, auch wenn nur wenige Hauptkriterien

zutreffen und andere Symptome im Vordergrund stehen.

8.2.6 Auffdlligkeiten der Laborparameter

Bei der Uberpriifung der Laborwerte unserer Patienten zeigten sich
Auffalligkeiten bei den Entziindungswerte, den Elektrolyten, dem Blutbild, den
IgE-Werten etc.

Im Detail betrachtet trat bei einigen Patienten der vorliegenden Arbeit eine
Hyponatriamie auf. Die Atiologie der Hyponatriamie beim KS wird diskutiert.
Verschiedene Ansatze wie die hypotonische Dehydratation, eine inadaquate
ADH-Sekretion, renaler Natriumverlust und Natriurese aufgrund erhdohter BNP
(brain natriuretic peptide) Ausschittung werden als Ursache in Betracht gezogen.
Tsuji et al. betonen die Notwendigkeit weiterer Diagnostik, wie das Bestimmen
des Natriumgehaltes im Urin, des osmotischen Drucks und des
Flissigkeitsstatus, bei Auftreten einer Hyponatriamie. (Tsuji, 2020)

Watanabe et al. heben hervor, dass eine Hyponatriamie bei den Patienten mit
dem KS vorkommt, die eine schwere Inflammation aufweisen, dass jedoch
weitere Studien bendtigt werden, um den pathogenen Zusammenhang

herauszuarbeiten. (Watanabe et al., 2006)
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Den Ansétzen der Literatur folgend sollte die Hyponatridmie im Rahmen des KS
Beachtung finden. Ob es als Risikofaktor fur eine schwere Inflammation und

schwere Verlaufe zu werten ist, bendétigt weitergehende Untersuchungen.

Ein Groldteil der Studienpatienten weist erhdhte CRP-Werte, Blutsenkungs-
geschwindigkeit, Procalcitonin und Interleukin-6-Spiegel auf, was auf eine
systemische Entzindung hinweist. Insbesondere der CRP-Wert und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit sind bis auf wenige Ausnahmen bei allen unseren
Patienten Gber dem Normwert. Die Leitlinie zum Kawasaki-Syndrom hebt eine
nahezu obligate Erhéhung dieser zwei Entziindungsparameter hervor. (Deutsche
Gesellschaft fur padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V., 2019,
November 27)

McCrindle et al. weisen auf die Erh6hung der Blutsenkungsgeschwindigkeit nach
der Infusion von intravendésen Immunglobulinen hin, sodass fir eine Therapie-
kontrolle der CRP-Wert weitaus besser geeignet ist. Der CRP-Wert normalisiert
sich zudem schneller bei abklingender Inflammation. (McCrindle et al., 2017)
Der Procalcitonin-Wert war in vielen Fallen im Normbereich bei zugleich erhéhten
Akute-Phase-Proteinen wie dem CRP-Wert. Es zeigt somit oft nicht den Grad der
systemischen Inflammation in allen Patienten mit dem KS an. Die beiden
Entziindungsparameter CRP und Procalcitonin zeigten zwar eine Korrelation, als
Hinweis fir ein KS ist der CRP-Wert jedoch weitaus wichtiger, da er sich bei
nahezu allen KS Patienten Uber dem Grenzwert bewegt.

Zur Abgrenzung anderer Erkrankungen wie der bakteriellen Infektion, bei der die
Procalcitonin-Werte meist erhéht sind, (Hamade and Huang, 2020), kann jedoch
auch ein Wert innerhalb des Referenzbereichs wertvolle Informationen liefern.
So untersuchten Lee et al. in ihrer Studie den Nutzen des Serum-Procalcitonin
Wertes fur die Unterscheidung zwischen einer Erkrankung mit dem KS und
Infektionserkrankungen bei febrilen Kindern. Es zeigte sich eine signifikant
niedrigere PCT-Konzentration bei Patienten mit dem KS im Gegensatz zu
bakteriellen Infektionen. (Lee et al., 2017)

Zusammengefasst lasst sich eruieren, dass die Procalcitonin-Konzentration bei

der Erkrankung mit dem KS zwar haufig erhéht ist, die Erhéhung jedoch bei
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bakteriellen Infektionen pragnanter ist und auch normwertige Konzentrationen im
Rahmen des KS mdglich sind.

Die Leukozytenerhdhung bei einem Grof3teil der Patienten steht im Einklang mit
Angaben der Literatur (McCrindle et al., 2017). Die Erhebung eines Blutbildes mit
Bestimmung der Leukozytenanzahl wird standardisiert bei jedem Patienten mit
Fieber, bei dem eine Blutentnahme fiir notwendig gehalten wird, bestimmt und
eignet sich in Kombination mit den oben genannten Entziindungsparametern zur
Einschatzung des inflammatorischen Geschehens. Auch fur eine Verlaufs-
kontrolle wird die Anzahl der Leukozyten verwendet. Bei fehlender Erh6hung von
Leukozyten, CRP und Blutsenkungsgeschwindigkeit ist unter Betrachtung
unserer Ergebnisse bezuglich der Laborwerte die Diagnose Kawasaki-Syndrom

auRerst unwahrscheinlich.

Eine Dynamik der Laborparameter im Verlauf der unterschiedlichen Zeitpunkte
der Erkrankung wurde in dieser Arbeit nicht beleuchtet, was den Vergleich
zwischen den verschiedenen Gruppen erschwert. Es wurde der maximal
bestimmte Wert des jeweiligen Entziindungsparameter dokumentiert, unbeachtet
an welchem Tag der Erkrankung sich der Patient befand. Als oberer Grenzwert
der Laborwerte wurde zur Bewahrung der Ubersicht und besseren
Vergleichbarkeit nur je ein Wert festgelegt. Die Unterschiede der verschiedenen
Altersgruppen wurden hierbei nicht beachtet.

Fur eine Unterteilung nach Altersgruppen wére eine gréRere Anzahl an Patienten

notwendig gewesen.

Die Gruppe mit dem IKS zeigt im Gesamtbild h6here Entziindungswerte als die
Gruppe des KKS, jedoch statistisch nicht signifikant. Passend zu den hohen
Entzindungswerten waren die Patienten mit dem IKS oft schwer betroffen und
zeigten starke Symptome auch an atypischen Organsystemen. Ein Bias fur die
tendenziell schwereren Verlaufe bei dem IKS kdnnte sein, dass inkomplette Falle
mit milder klinischer Symptomatik, welche nicht im stationdren Rahmen betreut
werden maussen, aufgrund der fehlenden Hauptkriterien nicht als KS erkannt

werden. Ob das die Ursache fir die schweren dokumentierten inkompletten
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Kawasaki-Syndrom Falle ist oder die inkompletten Falle tatsachlich schwerer

betroffen sind lasst sich nicht sicher nachweisen.

Bei Betrachtung der Anzahl der Eosinophilen im Differentialblutbild zeigten sich
in unserem Patientenkollektiv Uberwiegend Werte unterhalb des in dieser Arbeit
festgelegten oberen Grenzwert. Beim Vergleich der Gruppen fiel ein héherer
Mittelwert in der Gruppe mit dem KKS auf, jedoch statistisch nicht signifikant. In
der Literatur finden sich sowohl Publikationen, die einen Zusammenhang
zwischen erhéhten Werten an Eosinophilen (prozentual) und dem Kawasaki-
Syndrom beschreiben (Liu et al., 2020), als auch solche, die keinen signifikanten
Unterschied zwischen der Anzahl an Eosinophilen und dem KS im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit anderen fieberhaften Infekten beschreiben (Bae et al., 2012).
Der in der Einleitung geschilderte ahnliche Erklarungsansatz der Pathogenese
des KS und allergischer Erkrankungen mittels Hygiene-Hypothese und der damit
zusammenh&ngenden gestorten Reifung des Immunsystems fuhrte zu der
Erwartung &hnlicher Laborauffalligkeiten. (Huang et al., 2020, Strachan, 1989)

Fur die Annahme, dass Eosinophile nicht nur bei Patienten mit beispielsweise
atopischer Dermatitis erhdht sind, sondern auch bei Patienten mit dem KS fand

sich in der vorliegenden Arbeit kein ausreichender Hinweis.

Far die von der Literatur abweichenden Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit
bezuglich der Anzahl an Eosinophilen kann als Ursache die fehlende Unterteilung
der Patienten in Altersgruppen und den entsprechenden Normwerten in Betracht
gezogen werden. Dies wurde aufgrund der nur wenigen bestimmten Werte
unterlassen.

Eine tiefergehende Untersuchung beziiglich der Anzahl an Eosinophilen und dem
KS bendtigt eine Mehrzahl an auf diesen Parameter untersuchten Patienten.
Die IgE-Konzentrationen dagegen waren bei 58,6% der in die Studie
eingeschlossenen Patienten mit dem Kawasaki-Syndrom tber dem Normwert.
Somit konnte in dieser Arbeit der Verdacht auf einen Zusammenhang zwischen
der Erkrankung und erhdhten IgE Werten bestatigt werden. Dies entspricht den

Aussagen der Literatur. In einem Review von Lee betont er den Zusammenhang
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zwischen dem KS und erhéhten IgE Werten. Besonders deutlich zeigt sich in
seinen Recherchen der Unterschied zwischen den IgE-Spiegeln sehr junger

Erkrankter (junger als 1 Jahr) und den altersgemaflen Normwerten. (Lee, 2021)

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Arbeit und denen der Literatur
bezuglich der Hohe an Immunglobulin E Konzentrationen wird die Wichtigkeit der
Befassung mit dem Immunsystem im Rahmen der Pathogenese des KS weiter
betont. Zudem zeigt uns dies, dass der IgE-Wert ein durchaus geeigneter
Parameter bei Patienten mit dem Verdacht auf ein KS darstellt. Ein niedriger IgE-
Wert kann zwar ein KS nicht ausschlie3en, ein erhéhter Wert kann aber bei
weiteren wegweisenden Symptomen gut mit der Diagnose KS in Verbindung

gebracht werden.

Eine Thrombozytose wird haufig bei Kindern mit dem KS beobachtet (McCrindle
et al., 2017). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei der Mehrheit unserer
Patienten eine Erhohung der Thombozytenanzahl Uber dem Normwert. Die
Gruppe mit dem inkompletten KS wies im Vergleich zu der Gruppe des
kompletten KS eine signifikant hdhere Anzahl an Thrombozyten auf.

McCrindle et al. weisen auf den Spitzenwert der Thrombozyten in der dritten
Krankheitswoche hin (McCrindle et al., 2017), in der deutschen Leitlinie wird ein
Hochstwert ein bis zwei Wochen nach Erkrankungsbeginn erwartet (Deutsche
Gesellschaft fur padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V., 2019,
November 27). Die Thrombozyten steigen folglich oft erst in einem spateren
Stadium, der subakuten Phase, an (Park and Choi, 2021). Die Patienten mit dem
inkompletten KS werden aufgrund der schwierigen Diagnostik haufig erst zu
einem spateren Zeitpunkt erkannt und bendétigen bei teils schwerwiegendem
Verlauf einen langeren stationaren Aufenthalt. Dies kann eine Rolle fur die
erhéhten Thrombozytenwerte in der Gruppe des IKS im Vergleich zum KKS
spielen, denn der Zeitpunkt der Thrombozytose seit Fieberbeginn wurde in dieser
Arbeit nicht beleuchtet. Es wurde der maximal gemessene Wert wahrend des
Krankenhausaufenthaltes verwendet.

Die Thrombozytenanzahl ist ein wichtiger Laborparameter fir das Kawasaki-
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Syndrom, ist jedoch initial haufig noch normwertig und sollte im Verlauf

insbesondere nach der ersten bis zweiten Krankheitswoche kontrolliert werden.

Wie in anderen Publikationen Uber Laborkonstellationen beim KS beschrieben
(Tremoulet et al., 2011) (Newburger et al., 2016), trat auch bei der Mehrheit der
Patienten dieser Arbeit eine temporare Anamie auf. Verglichen mit anderen
fieberhaften Erkrankungen berichten Tremoulet et al. beim akuten KS einen
niedrigeren Hamoglobinspiegel (Tremoulet et al., 2011). In Zusammenschau der
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und der Literatur stellt die
Hamoglobinkonzentration einen wichtigen Parameter in der Diagnostik des
Kawasaki-Syndroms dar. Es muss jedoch beachtet werden, dass es auch bei
schweren Infektionen zu einem Abfall des Hamoglobinwertes kommen kann
(Means, 2000). Zur Differenzierung zwischen dem KS und schweren Infektionen

eignet sich der Parameter somit nicht.

Sowohl eine Hypalbuminamie als auch eine Transaminasen- und GGT-Erhéhung
ist haufig bei Patienten mit dem KS zu beobachten (McCrindle et al., 2017). Diese
These wird durch die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzt. Niedrige Albuminwerte
sind insbesondere bei den Patienten der Gruppe mit dem IKS zu sehen, erhéhte
Transaminasen vermehrt bei der Gruppe mit dem KKS.

Es wird beschrieben, dass eine Hypalbuminamie mit einem schweren Verlauf
und einem langerem akutem Krankheitsverlauf zusammenhangt. Die American
Heart Association verwendet den Laborparameter Albumin zusammen mit der
Transaminase ALT und anderen Laborwerten auch fur einen Algorithmus zur
Evaluation eines vermuteten inkompletten Kawasaki-Syndroms. (McCrindle et
al., 2017).

Albumin und die Transaminasen sind folglich wichtige Hinweise flr ein Kawasaki-
Syndrom, insbesondere als Hilfestellung zur Diagnose eines inkompletten KS.
Bei starker Abweichung vom Referenzwert kann Albumin einen Risikofaktor fur

eine schwere Form darstellen.
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Bei 16,9% unserer Patienten wurde ein auffalliger Urin im Sinne einer
Leukozyturie festgestellt.

Den Stellenwert von Leukozyten im Urin bei der Diagnostik des KS Uberpruften
auch Shike et al. In einer Studie verglichen sie die Urinanalysedaten von KS-
Patienten mit einer febrilen Kontrollgruppe. Mit 79% war die Haufigkeit einer
Pyurie (erhdhte Anzahl von Leukozyten im Urin) zwar bei der Gruppe mit KS-
Patienten hoher als bei der febrilen Kontrollgruppe (54%), erwies sich jedoch
nicht als spezifischer Indikator fur ein KS. (Shike et al., 2009)

Auch der Algorithmus der American Heart Association zur Evaluation eines
inkompletten KS umfasst bei den Laborauffalligkeiten die Leukozyturie, dennoch
wird ebenso auf das Fehlen der Spezifitat fir das KS hingewiesen (McCrindle et
al., 2017).

Der im Vergleich zur Literatur geringe Anteil an Patienten mit einer Leukozyturie
in unserer Studie kann durch die verschiedenen verwendeten Methoden
zustande kommen. Die Auswertung des Urins unserer Patienten erfolgte meist
mittels Urin-Stix, wéhrend in der Studie von Shike et al. mittels Durchfluss-
zytometrie (Shike et al., 2009) eine genauere Untersuchung maoglich war.
Zusammengefasst ist die Untersuchung des Urins im Allgemeinen bei Patienten
mit Fieber ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik und sollte auch bei dem
Verdacht auf ein KS erfolgen. Aufféalligkeiten wie eine Leukozyturie sind haufig

im Rahmen des KS zu beobachten, geben jedoch keine spezifische Aussage.

8.2.7 Zusammenhang des KS mit Infektionen

Wie bereits oben beschrieben findet man zwischen der klinischen Erscheinung
und der Laborkonstellation des Kawasaki-Syndroms einige Parallelen zu einer
viralen oder bakteriellen Infektion. Die Untersuchungen daraufhin mit Abstrichen,
Stuhlproben und Blutkulturen fir einen direkten Erregernachweis und
serologischen Methoden mit der Fragestellung nach erhdéhten IgM-Werten bei
akutem Kontakt mit einem Erreger ergaben bei einigen unserer Patienten positive
Ergebnisse.

Dies verdeutlicht, dass ein infektiologischer Nachweis die Diagnose fur das KS
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auf keinen Fall ausschlieB3t. Mehr noch diskutieren Nakamura et al. eine
Assoziation der Pathogenese des KS mit einer dysregulierten Immunantwort auf
virale und mikrobielle Erreger (Nakamura et al., 2019).

Bei persistierendem Fieber trotz der zunachst kalkulierten antibiotischen
Therapie umfasst der nachste Schritt haufig die Erweiterung oder Umstellung des
Antibiotikums. Daraus resultierend ergibt sich eine Verzégerung fir den
Therapiebeginn fur das Kawasaki-Syndrom, was das Risiko fir Komplikationen
erhoht (Hedrich et al.,, 2018). Bei anhaltendem Fieber und fehlender
Verbesserung des klinischen Zustandes und der Laborwerte trotz antibiotischer
Therapie sollte an ein Kawasaki-Syndrom gedacht werden und nach weiteren

Hinweisen daflr gesucht werden.

8.2.8 Einfluss des Therapiebeginns auf die Erkrankung

Aufgrund dieser enormen Bedeutung eines zeitgerechten Therapiebeginns
wurden die Patienten dieser Studie auf den Zeitpunkt der intravendsen
Immunglobulin-Gabe seit dem ersten Fiebertag Uberprift. Die Gruppe mit dem
IKS erhielt eine IVIG-Gabe signifikant spater als die Gruppe mit dem KKS.
Inkomplette Kawasaki-Syndrome zu erkennen, gestaltet sich h&ufig schwer. Das
untypische Alter, das Fehlen der Hauptkriterien fur das KS, das Vorhandensein
von atypischen Symptomen koénnen zu der Uberlegung anderer Differential-
diagnosen als dem Kawasaki-Syndrom flihren. Die Ergebnisse dieser Arbeit
lassen vermuten, dass Patienten mit einem inkompletten KS verspétet als solche
erkannt werden und somit die Therapie mit Immunglobulinen erst verzdgert

begonnen wird.

Bei der Betrachtung des Zeitpunktes des Therapiebeginns seit dem stationdren
Aufenthalt fallt der Unterschied zwischen den Gruppen (KKS vs. IKS) deutlich
geringer aus. Der durchschnittliche zeitliche Abstand von der stationdren
Aufnahme bis zum Therapiebeginn betragt nur 3,2 Tage im Gegensatz zu
durchschnittlich 8,6 Tagen ab Fieberbeginn. Dies lasst vermuten, dass sobald

die Kinder unter stationaren Bedingungen in Kinderkliniken  mit
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rheumatologischer Expertise untersucht werden, die Diagnose zlgig gestellt
werden kann. Bei einem Verdacht auf das Kawasaki-Syndrom sollte eine
stationdre Einweisung eingeleitet werden, um den Abstand zwischen

Fieberbeginn und erster Immunglobulin-Gabe gering zu halten.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich zudem mit dem Zusammenhang zwischen
dem Zeitpunkt des Therapiestarts und der Auspragung von fur das KS atypische
Organbeteiligungen (atypisches KS). Unsere Untersuchungen ergaben, dass
Patienten mit einer Beteiligung atypischer Organsysteme die Immunglobulin-
Therapie deutlich spater erhielten als diejenigen ohne atypische Beteiligung.

Die deutliche statistische Signifikanz dieser Differenz stellt die Frage, ob die
Therapie aufgrund der atypischen Auspragung und somit erschwerten
Diagnosefindung verspatet eingeleitet wurde oder ob eine verspatete Therapie
der Ausloser fur die Miterkrankung atypischer Organe war. Fur die Beantwortung
werden weitere Studien bendétigt, die einen anderen Studienaufbau als diese
Arbeit verwenden. Die retrospektive Analyse der Daten lasst hier keine genaue
Differenzierung zwischen dem Beginn der Symptome an atypischen
Organsystemen und dem Zeitpunkt zur Therapie zu. Eine genaue Beobachtung
atypischer Kawasaki-Syndrome  beziglich des Therapiebeginns st
empfehlenswert, um einen gegebenenfalls pathogenetischen Zusammenhang
abzuklaren. In Zusammenschau der Ergebnisse diesbeziglich ist ein
Zusammenspiel aus beiden genannten Hypothesen zu vermuten.

Bereits 1986 beschrieben Newburger et al. die protektive Wirkung von intra-
vendsen Gammaglobulinen auf die Koronararterien beim Kawasaki-Syndrom bei
rechtzeitiger Anwendung (Newburger et al., 1986). Die deutsche Leitlinie betont,
dass die Mortalitat und Morbiditdt des KS mal3geblich durch die Herz- und
Koronararterienbeteiligung bestimmt wird (Deutsche Gesellschaft fur
padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler e.V., 2019, November 27).
Um diese Thesen in der verwendeten Studienpopulation zu Uberprifen, wurden
die Tage bis zum Therapiebeginn bei Patienten mit und ohne Koronararterien-
beteiligung miteinander verglichen. Der Zeitpunkt der Therapiegabe ab dem

ersten Tag mit Fieber erwies sich bei den Patienten mit einer Beteiligung der
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Koronarien als spater. Jedoch konnte statistisch keine Signifikanz nachgewiesen
werden. Dennoch spiegelt dieses Ergebnis in Zusammenschau mit den
Publikationen anderer Autoren die Wichtigkeit der friihzeitigen Diagnosestellung
und dem damit verbundenen Therapiestart wider. Die kardiale Beteiligung stellt
einen enorm wichtigen Faktor in der Langzeitprognose des KS dar. Burns et al.
schildern, dass circa 20% der Patienten, die in der akuten Phase des KS
Koronararterienaneurysmen ausbilden, Koronararterienstenosen entwickeln und
darauffolgend medizinische Behandlungsmethoden bei Myokardischamie
bendtigen (Burns and Glode, 2004).

Bei jedem Kind mit einem moglichen Kawasaki-Syndrom sollten wiederholt
klinische, laborchemische und echokardiographische Untersuchungen
durchgefuhrt werden, um eine rechtzeitige Therapie zu gewahrleisten.

8.2.9 Therapieschemata

Die Details der durchgefuhrten Therapieoptionen wurden untersucht. Bei 78,5%
unserer Patienten wurde eine Entfieberung nach der ersten Immunglobulin-
Infusion erzielt, wahrend 20% eine zweite Infusion mit Immunglobulinen
erhielten. In einer Publikation von Durongpisitkul et al. berichteten die Autoren
von 11,6% der untersuchten Patienten, die initial nicht auf die Immunglobuline
ansprachen (Durongpisitkul et al., 2003). Wallace et al. berichteten von
anndhernd 23% ihrer Patienten, die eine erneute Immunglobulin-Gabe
erforderten (Wallace et al., 2000), somit liegen die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit im Bereich der angegebenen Zahlen der Literatur.

Eine zusatzliche Therapie mit Kortikosteroiden wurde bei 29,2% unserer
Patienten durchgefiihrt. In der aktuellen Literatur gibt es verschiedene
Meinungen, wann eine Notwendigkeit der zusétzlichen Therapie mit
Kortikosteroiden besteht und mittels welchem Risikoscore eine Einschatzung
erfolgen soll (Kobayashi et al., 2009) (Sano et al.,, 2007). Uehara et al.
beschrieben ein héheres Risiko fur Koronararterienaneurysmen bei japanischen

Patienten, die nicht auf eine IVIG-Therapie ansprachen (Uehara et al., 2008).
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Kobayashi et al. kamen zu dem Ergebnis, dass sich bei Patienten mit einem
schweren Kawasaki-Syndrom eine Prednisolon-Gabe zusatzlich zu der
Standardtherapie mit Immunglobulinen protektiv auf die Koronararterien auswirkt
(Kobayashi et al., 2012). In Zusammenschau dieser Ergebnisse muss die
Moglichkeit der zusatzlichen Therapie mit Kortikosteroiden insbesondere bei
schweren Verlaufen oder einem hohen Risiko fur ein Nicht-Ansprechen auf die
IVIG-Therapie erwogen werden.

Da die verschiedenen Risikoscores anhand Patienten bestimmter Nationalitaten
entwickelt wurden, erweist sich die Ubertragbarkeit auf die Patienten von
beispielsweise europdaischer Herkunft als kritisch.

Kinder mit dem KS, die ein hohes Risiko fur ein Nicht-Ansprechen auf die
Therapie ausweisen, bendtigen gegebenenfalls eine zusatzliche Initialtherapie
mit Kortikosteroiden. Zur genauen Beurteilung dieses Risikos wird ein weiterer
Risiko-Score bendtigt, der nicht nur auf eine bestimmte Nationalitat Gbertragbar
ist.

Wie die Entscheidung fur eine zusatzliche Kortikosteroidtherapie bei den
Patienten der vorliegenden Arbeit getroffen wurde, kann retrospektiv nicht mehr
nachvollzogen werden.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben haben Steroide bei einem hohen Risiko
fur Koronararterienaneurysmen und/oder fur ein Therapieversagen Einfluss auf
das Outcome und stellen somit ein wichtiges Therapiemittel bei geeigneten
Patienten dar.

Weitere Therapiemdglichkeiten wie Interleukin-1-Rezeptorantagonisten fanden

in unserem Patientenkollektiv keine Anwendung.

8.2.10 Atypische Fdlle des KS

Die Bezeichnung atypisches KS in dieser Arbeit deckt sich nahezu mit der
Definition in der Publikation von Falcini et al., die die Kriterien Fieber Uber
mindestens funf Tage, das Zutreffen von 0-5 Hauptkriterien und den Nachweis
der Beteiligung von anderen Organen fir das atypische KS listen (Falcini et al.,

2012). In dieser Dissertation wird jedoch das atypische KS nicht als eigene
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Gruppe betrachtet, sondern den zwei Hauptgruppen, dem KKS und dem IKS
zugeordnet.

Uber die klassischen Symptome beim KS hinaus zeigten 53,8% unserer
Patienten atypische Verlaufe. Statistisch signifikant haufiger vertreten war die
Betroffenheit atypischer Organsysteme in der Gruppe mit dem IKS (73,5% vs.
32,3% beim KKS).

Laut der Publikation von Sotelo-Cruz variiert in der Literatur Uber mexikanische
Patienten der Anteil von atypischen oder inkompletten Verlaufen beim Kawasaki-
Syndrom zwischen 20 und 30% (Sotelo-Cruz, 2016). Der Unterschied im
prozentualen Anteil der atypischen Kawasaki-Syndrome dieser Studie zu
anderen Publikationen lasst sich am ehesten durch die fehlende eindeutige
Definition der atypischen Verlaufsform erklaren. Ob bereits eine Erh6hung der
Transaminasen zu einer Leberbeteiligung gezéahlt wird oder erst bei einer
schweren Hepatitis von atypischer Organbeteiligung gesprochen wird, ist bisher
nicht eindeutig festgelegt.

Das KS ist eine systemische Vaskulitis von mittelgroRen GefafRen. Haufig
betroffen sind die Koronararterien, aber auch andere GefalRe mittleren Kalibers.
(Pilania et al., 2018). Daraus lasst sich folgern, dass im Rahmen der
systemischen Entziindung GefaRe verschiedener Lokalisation betroffen sein
kénnen und somit die Symptome stark variieren konnen.

Bei detaillierter Betrachtung der beteiligten Organsysteme fanden sich
Symptome an der Lunge, dem gastrointestinalen System, dem Urogenitalsystem,
dem Nervensystem, den Gelenken, den Augen und Ohren.

Zudem wurden Pleuraergiisse und Aszites dokumentiert.

Als das am haufigsten betroffene atypische Organ erwies sich die Lunge, wobei
das Ausmal} der pulmonalen Betroffenheit von perihilarer
Zeichnungsvermehrung in der Rontgenaufnahme des Thorax bis hin zur akuten
hypoxischen respiratorischen Insuffizienz reichte. Beschrieben werden die
respiratorischen Zeichen des KS in der Literatur als peribronchiale oder
interstitielle Infiltrate in der Bildgebung, sowie als pulmonale Kndétchen
(McCrindle et al., 2017, Freeman et al., 2003).

Auch Singh et al. prasentieren in ihrem Fallbericht eine Patientin mit pulmonaler
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Symptomatik eines Kawasaki-Syndroms. Trotz mehrwdchiger antibiotischer
Therapie entwickelte das Madchen respiratorische Probleme mit Hypoxie. In der
Rontgenaufnahme des Thorax stellte sich ein Hydropneumothorax mit
Konsolidierung und Pneumatozele dar. Erst an Tag 32 mit Fieber konnte die
richtige Diagnose gestellt werden und mit der Therapie begonnen werden. Die
spate Diagnosestellung steht wahrscheinlich in Zusammenhang mit der
ungewdhnlichen Kklinischen Préasentation. (Singh et al., 2018)

Weitere wichtige und haufig betroffene atypische Organsysteme, die beim
Kawasaki-Syndrom Symptome aufweisen koénnen, sind die Gallenblase und der
Gastrointestinaltrakt. Ein Gallenblasenhydrops beim KS wurde bereits haufig in
der Literatur beschrieben, ebenso eine gastroenteritische Symptomatik (Lazea et
al., 2019, McCrindle et al., 2017). Auch einige Patienten der vorliegenden Studie
zeigten die beschriebenen Auffalligkeiten. Mithilfe einer abdominellen
sonographischen Untersuchung konnen gegebenenfalls Hinweise auf eine
gastrointestinale Beteiligung eruiert werden. Die abdominelle Sonographie stellt
somit neben der Echokardiographie ein wichtiges Diagnostikum im Rahmen des
KS, inshesondere mit atypischen Verlaufen, dar.

Auffallig erwies sich in unserem Patientenkollektiv das haufige Auftreten von
Pleuraergiissen (6 von 65 Patienten 2 7,7%). Singh et al. berichten dagegen bei
nur 1,83% (11 von 602 Kindern) von einer vorwiegend pulmonalen Beteiligung
und bei 54,5% dieser Patienten (1,0% aller Patienten) einen Pleuraerguss (Singh
et al., 2018). Ein Vergleich dieser Zahlen mit dem Studiendesign der
vorliegenden Arbeit fallt bei einem groRen Unterschied der Patientenanzahl
schwer. Zudem beschreibt Singh et al. Patienten, die sich in erster Linie mit
pulmonalen Symptomen zeigten, (Singh et al., 2018), in unserer Studie jedoch
wird jeder dokumentierte Pleuraerguss gewertet, unabhéngig der Genese. Es
wird beispielsweise nicht unterschieden, ob dieser aus einer Pneumonie oder
einem nephrotischen Syndrom heraus resultiert.

Arslanoglu et al. kommen in ihrem case-report und Review zu dem Schluss, dass
das KS bei Patienten mit einer Pneumonie oder einem Pleuraerguss, welche
nicht auf eine antibiotische Therapie ansprechen, eine wichtige

Differentialdiagnose darstellt. Ob das KS durch eine Infektion des Pleuralraumes
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getriggert wird oder ob die pulmonalen Auffalligkeiten ein Zeichen der
Inflammation des KS darstellen, bleibt ungeklart. (Arslanoglu Aydin et al., 2019)
Die Ergebnisse dieser Arbeit unterscheiden sich zwar was den prozentualen
Anteil an Patienten mit atypischer Organbeteiligung anbelangt, jedoch heben
unsere Ergebnisse in Zusammenschau mit den Berichten der Literatur tber
besondere Verlaufsformen die Wichtigkeit flr ein Bewusstsein der untypischen
Auspragungsarten des Kawasaki-Syndroms hervor.

Das Fehlen eines pathognomonischen Symptoms oder eines sicheren Tests und
die rein Kklinischen Hauptkriterien machen eine Diagnosestellung zu einer
Schwierigkeit. Insbesondere bei atypischen und inkompletten Verlaufen ist eine
Unterscheidung des KS zu anderen Differentialdiagnosen wie fieberhaften
Infektionen enorm herausfordernd. Umso wichtiger ist die Auseinandersetzung
mit diesen komplizierten Fallen, deren Risiko fiir eine Koronararterienbeteiligung
durch eine rechtzeitige leitliniengerechte Therapie vermindert werden kann.

Bei deutlicher Auspragung der atypischen Symptome kdnnen die Hauptkriterien
des KS in den Hintergrund riicken und so die Diagnose erschwert werden.

8.2.11 Kardiale Beteiligung

Die Langzeitprognose nach der Erkrankung mit einem KS wird mal3geblich von
dem Ausmal der kardialen Beteiligung bestimmt (McCrindle et al., 2017). Auch
diese Arbeit beschaftigt sich mit der Haufigkeit und Art der Herzbeteiligung im
Rahmen des KS. Die Definition einer Koronararterienbeteiligung umfasst in den
aufgefuhrten Ergebnissen jegliche echokardiographischen Auffalligkeiten wie
eine Betonung der Koronarien, ein Kalibersprung, eine Ektasie, ein Aneurysma
etc.

Unsere Auswertungen ergaben bei 30,8% der Patienten Auffalligkeiten an den
Koronarien (35,3% aller Patienten mit dem IKS vs. 25,8% aller Patienten mit
einem KKS). Das hohe Risiko einer Koronararterienbeteiligung bei Patienten mit
einem inkompletten KS wurde unter anderem in der Publikation von Hedrich et

al. geschildert (Hedrich et al., 2018) und kann anhand unserer Ergebnisse
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gestutzt werden, obgleich der Fisher's Exact Test keine Signifikanz daflr
nachweist.

Neben Koronararterienaneurysmen, welche teils erst nach einigen Wochen
auftreten, kann es im frihen Stadium des KS bereits zu einem Perikarderguss
kommen (Hedrich et al., 2018). Bei 32,3% der Patienten dieser Arbeit wurde ein
Perikarderguss beschrieben. Aufgrund des geringen Ausmales erlitt keiner der
Kinder hierdurch eine hAmodynamische Problematik.

Eine Myokarditis wurde bei nur zwei unserer Patienten beschrieben.

8.3 Limitationen der Studie

Es ergeben sich in dem hier verwendeten Studiendesign (retrospektive
Datenanalyse) einige Limitationen:

Die Vorgehensweise der behandelnden Arzte und Arztinnen bezuglich der
Diagnosestellung und der Bewertung der klinischen Symptome ist im Nachhinein
nicht Gberprifbar und kann sich zusatzlich durch die verschiedenen
Behandlungsteams stark unterscheiden. Da die Diagnose des KS insbesondere
auf klinischen Kriterien basiert, welche subjektiv eingeschatzt werden, kann die
Erkrankung sowohl unter- als auch Uberdiagnostiziert werden. Auch kann es
hierdurch zu veranderten Anteilen an kompletten und inkompletten KS-Féllen
kommen. Wenn Symptome falschlicherweise als zutreffendes Hauptkriterium
oder andersherum trotz Zutreffen nicht als Hauptkriterium erachtet werden,
kénnen Patienten moglicherweise einer falschen Gruppe zugeordnet werden und
somit die Ergebnisse verandert werden.

Eine weitere Schwache der retrospektiven Herangehensweise ist der
ausgepragte Unterschied der gesammelten Patienteninformationen bezlglich
der Qualitdt und Quantitat der Angaben. Oft waren Parameter aus den
elektronisch verfliigbaren Fallaufzeichnungen nicht ersichtlich, die fir eine
umfassenden Darstellung notwendig gewesen waren. Wie bereits in Kapitel 6.1
beschrieben, wurden die ausschliel3lich aus dem SAP-System entnommenen

Informationen nicht durch ein Aktenstudium erganzt.
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In Bezug auf die Laborparameter ist zudem zu erwéhnen, dass der Umfang der
abgenommenen Werte im Verlauf der Zeit stark differierte. Diese Tatsache
resultiert vermutlich aus dem langem Beobachtungszeitraum und dem damit

verbundenen Wechsel der Behandlungsteams.

Als allgemeinen Limitationen retrospektiver Studien ware noch zu nennen:
Kausalzusammenhéange konnen zwar vermutet werden, jedoch sind fir eine
Uberprifung der aufgestellten Hypothesen weitere prospektive Studien
notwendig. Zudem konnten in diesem Studiendesign Stoérfaktoren (Confounder),
welche gegebenenfalls einen Einfluss auf die Ergebnisse Ubten, jedoch nicht

erfasst wurden, Zusammenhange verzerren.

8.4 Fazit aus der Studie

Eine Diagnosestellung fir das KS ist eine grol3e Herausforderung fur
behandelnde Padiater und Padiaterinnen. Der fehlende pathognomonische Test
und die hohe Variationsbreite an klinischen, laborchemischen und bildgebenden
Hinweisen, sowie die Ahnlichkeit zu anderen fieberhaften Infektionen (Cox and
Sallis, 2009) machen eine sichere und zigige Diagnosefindung komplex. In
dieser Studie erarbeiteten wir wichtige Eigenschaften von Kindern mit einem KS.
Zunachst muss die oberste Grundvoraussetzung fur einen Verdacht auf das KS
erfullt sein: Fieber Gber mehrere Tage

Je mehr der Hauptkriterien erfullt sind, desto wahrscheinlicher ist die Diagnose
fur ein KS. Doch wie in dieser Arbeit beleuchtet wurde, ist das Erfillen von
mindestens 4 Hauptkriterien nicht zwingend erforderlich, um die Diagnose KS zu
stellen.

Wichtig ist auch zu bedenken, dass die Hauptkriterien nicht immer zeitgleich
vorhanden sind und leicht Ubersehen werden kdnnen. Eine genaue Anamnese
Uber das Auftreten von Hauptkriterien, welche gegebenenfalls zum Zeitpunkt der
Vorstellung bereits vergangen sind, und eine tagliche klinische Untersuchung der

Patienten mit erhéhter Aufmerksamkeit auf das Auftreten von typischen
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Symptomen fur das KS sind somit ein wesentlicher Bestandteil fir die
Diagnosefindung.

Nebenbefundlich koénnen wéhrend einer Erkrankung mit dem KS zudem
auRerhalb der klassischen Symptome haufig Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoen
und Rhinitis auftreten. Diese Symptome sollten folglich nicht von der
Verdachtsdiagnose KS ablenken.

Der Zusammenhang des KS mit altersspezifischen Besonderheiten wurde
bereits in der Einleitung diskutiert. Da unsere Ergebnisse im Einklang mit der
Literatur (s.0.) betonen, dass insbesondere Kinder im Alter von 0-5 Jahren von
der Erkrankung betroffen sind, sind wir der Meinung, dass das Alter von
vorgestellten Kindern bericksichtigt werden sollte. Die Wahrscheinlichkeit fir die
Erkrankung mit einem KS ist bei Kindern in diesem Altersspektrum besonders
hoch. Zu betonen ist jedoch, dass Kinder bis zum Alter von 17 Jahren in die
vorliegende Studie eingeschlossen wurden, womit ein solches untypisches Alter
kein Ausschlusskriterium sein darf. Insbesondere da die alteren Kinder in unserer
Studie oft an der inkompletten Form des KS erkrankten, was die Diagnosefindung
noch weiter erschwert, sollten bei einem Verdacht auf das KS auch bei Kindern
aulRerhalb des typischen Alters weitere Untersuchungen erfolgen.

Welche Untersuchungen auf Basis der hier erarbeiteten Ergebnisse bei der
Diagnosefindung helfen kénnen wird in Folgendem diskutiert:

Laborchemisch bewiesen sich in dieser Arbeit der CRP-Wert und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit als besonders wichtige Parameter. Der CRP-Wert
war bei all unseren Patienten Uber dem Normbereich, die BSG zeigte sich bei
allen mit Ausnahme von zwei Patienten erhdht. Daraus l&sst sich folgern, dass
die Erhohung dieser beiden Werte nahezu eine Voraussetzung fir die Diagnose
eines KS darstellen. Es legt die Hypothese nahe, dass die beiden
Entzindungswerte einen hohen negativ pradiktiven Wert aufweisen. Sind beide
oder einer davon im Normbereich, ist die Diagnose eines akuten KS &aul3erst
unwahrscheinlich. Da eine Erhdhung der Entziindungswerte auch bei anderen
fieberhaften Erkrankungen wie beispielsweise bakterielle und virale Infektionen
vorkommen kann (Li et al., 2021), sind die Werte jedoch unspezifisch.

Zusatzlich kann der Entztindungsparameter Interleukin-6 (IL-6) bei der
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Erkrankung mit einem KS von Bedeutung sein. Da der IL-6-Wert bei nur wenigen
unserer Patienten bestimmt wurde, lasst sich nur eingeschréankt eine Bewertung
dieses Parameters abgeben. In unserer Studie lag der IL-6-Wert jedoch bei allen
Patienten oberhalb des Normbereiches. Ein Bestimmen beim Verdacht auf ein
KS ist, basierend auf den Ergebnissen dieser Studie, kann die Diagnose
unterstitzen. Ein zusatzlicher Nutzen zum CRP kann jedoch infrage gestellt
werden.

Weitere Laborauffalligkeiten im Rahmen eines KS sind eine Leukozyten-
erhohung, eine Hyponatriamie, eine Erhdhung der IgE Konzentration, eine
Thrombozytose und eine Anamie. Zudem sind eine Erhdéhung der
Transaminasen, von y-GT und das Auftreten einer Hypalbuminamie haufig zu
beobachten.

Somit empfiehlt sich bei Kindern mit einem Verdacht auf das KS eine umfassende
Laboruntersuchung. Sollten die Entztindungsparameter (insbesondere der CRP-
Wert und die BSG) normwertig sein, ist eine andere Diagnose wahrscheinlicher.
Sind die Werte erhoht, kbnnen die beschriebenen weiteren laborchemischen
Auffalligkeiten bei einem KS als Hinweise fur ein KS gesehen werden. Da in
dieser Arbeit der zeitliche Verlauf der Laborparameter nicht untersucht wurde,
konnen die Laborwerte zu unterschiedlichen Zeitpunkten auffallig sein. Eine
wiederholte Blutentnahme ist somit meist notwendig. Zudem handelt es sich bei
den oben genannten Parametern lediglich um Hinweise, die in Kombination mit
klinischen Auffalligkeiten fir ein KS sprechen kénnen.

Das Vorgehen bei febrilen Patienten umfasst meist Untersuchungen auf
infektiologische Ursachen. Ein wichtiger Fallstrick in der Diagnostik des KS kann
sein, dass in Abstrichen oder serologischen Untersuchungen tatsachlich
pathogene Keime gefunden werden und dennoch nicht als alleiniger Grund fur
den Zustand des Patienten verantwortlich sind. So wurde ein Grof3teil unserer
Patienten bei Verdacht einer bakteriellen Infektion als Ausléser fur das Fieber mit
Antibiotika therapiert. Bei ausbleibender Entfieberung muss aber trotz des
Nachweises eines Keims an das KS gedacht werden, da dies haufig zusammen
auftreten kann. Erschwerend fur die Diagnosestellung kommt auf3erdem hinzu,

dass das KS leicht mit fieberhaften Infektionen verwechselt werden kann (Cox
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and Sallis, 2009). Denn einige klinische Merkmale des KS wie konjunktivale
Gefaldinjektionen, Ausbildung eines Exanthems und Lymphadenopathie sind
ebenso Merkmale von Viruserkrankungen (beispielsweise Masern, Adenovirus
oder Enterovirus) (Pilania et al., 2018).

Einige wichtige Unterscheidungsmerkmale werden im Folgenden geschildert.
Sowohl bei einer Infektion mit dem Adenovirus als auch beim KS sind haufig
konjunktivale Injektionen zu sehen. Exsudate treten jedoch nur beim Adenovirus
auf (Owens and Plewa, 2022), wahrend fir das KS eine non-exsudative
Konjunktivitis charakteristisch ist (Newburger et al., 2016).

Bei viralen Infektionen mit Adenoviren oder ECHO-Viren zeigen sich zudem im
Gegensatz zum KS im Allgemeinen nicht so starke Zeichen einer systemischen
Entzindung. Ein weiterer Unterschied sind die Auffalligkeiten an den
Extremitaten beim KS wie dem Palmar/Plantarerythem und/oder der Schuppung
(periungual beginnend), die untypisch fur die oben genannten Viruserkrankungen
sind. (Cox and Sallis, 2009)

Eine weitere, den Symptomen des KS &hnliche Erkrankung, ist Scharlach.
Kinder, die an Scharlach erkrankt sind, zeigen haufig - ebenso wie beim KS — ein
Exanthem, Enanthem, zervikale Lymphadenopathie und im Verlauf eine
Schuppung. Eine detaillierte Untersuchung kann Hinweise fir eine der beiden
Erkrankungen liefern. So beginnt im Unterschied zum KS die Schuppung bei
einer Erkrankung mit Scharlach nicht periungual und ist flachig, sondern
erscheint diffus und flockig. Auch ist das Exanthem typischerweise
sandpapierartig und die Patienten weisen haufig eine periorale Blasse auf.
DarUber hinaus kénnen das Auftreten einer eitrigen Tonsillitis und das Fehlen
einer Bindehautentziindung beim Scharlach eine Unterscheidung der beiden
Erkrankungen erleichtern. (Cox and Sallis, 2009)

Als weiteres wichtiges Unterscheidungsmerkmal gilt das Ansprechen auf
antibiotische Therapie. Wenn Kinder mit einem positiven Schnelltest oder einer
Kultur far Streptokokken der Gruppe A nach 24 bis 48 Stunden
Antibiotikatherapie keine Verbesserung zeigen und einige klinische Merkmale
eines KS aufweisen, sollte die Diagnose eines KS erneut in Betracht gezogen
werden. (McCrindle et al., 2017)
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Weitere Vorschlage fur ein Vorgehen beim Verdacht auf ein KS werden in
Folgendem abgehandelt:

Auch durch bildgebende Verfahren kdnnen Hinweise fur ein KS gesammelt
werden. Zum einen gehort die Echokardiographie zu einem wichtigen Bestandteil
in der Betreuung und Behandlungskontrolle von Patienten mit einem KS. Sie
sollte bei einem Verdacht auf ein KS oder gesichertem KS in regelmaRigen
Abstanden wiederholt werden, wobei ein genaues Procedere in dieser Arbeit
nicht untersucht wurde. Zeigen sich hierbei Auffalligkeiten wie Betonung,
Ektasien und/oder Aneurysmen an den Koronararterien, ist die Diagnose KS bei
passender Krankheitsgeschichte (s.0.) aufRerst wahrscheinlich. Ein prompter
Therapiebeginn mit Immunglobulinen und hochdosiertem ASS ist dann
erforderlich, um langfristige Schaden fir die jungen Patienten zu minimieren
(Burns and Glode, 2004). Die Patienten dieser Studie zeigten zudem haufig einen
leichten Perikarderguss als Zeichen einer Betroffenheit des Herzbeutels, selten
wurde auch eine Myokarditis beschrieben. Somit kann auch ein Perikarderguss
ein  Hinweis fir ein KS bedeuten und sollte Beachtung bei der

echokardiographischen Untersuchung finden.

Zum anderen wurde bei unseren Patienten haufig Auffalligkeiten in der
Rontgenaufnahme des Thorax beschrieben. Diese Art der Bildgebung sollte
jedoch nicht als Standard bei jedem Verdacht auf ein KS durchgefihrt werden,
sondern nur bei Patienten mit respiratorischen Auffalligkeiten oder
pathologischen auskultatorischen Befunden der Lunge. Haufig wiesen unsere
Patienten eine atypische Beteiligung der Lunge auf, was teils als peribronchiale
oder perihilare Zeichnungsvermehrung im Rontgen-Thorax auffiel. Eine
Abgrenzung roéntgenologischer Auffalligkeiten zur bakteriellen oder viralen
Pneumonie erfordert gegebenenfalls weitere Untersuchungen. Jedoch sollte
bedacht werden, dass ein anhaltendes Fieber bei Patienten mit auffalliger
Rontgen-Thorax Aufnahme trotz antibiotischer Therapie auf ein KS hinweisen

kann.

DarUber hinaus spielt auch die Sonographie eine wichtige Rolle. Sie ist eine
schnelle, nicht-invasive und gunstige Untersuchungsmethode ohne
Strahlenbelastung, die wichtige Hinweise - insbesondere fur atypische Varianten
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des KS - darstellen kann. Der Fokus einer abdominellen Ultraschalluntersuchung
im Rahmen des Verdachts auf ein KS sollte auf das Darstellen der Gallenblase
(Hinweise auf einen Hydrops? Zeichen der Cholezystitis?), der Leber
(LebervergroRerung?), der Nieren (Hyperechogenitat? sonstige Auffalligkeiten?)
und der Korperhohlen (Aszites? Pleuraerguss?) liegen. Insbesondere bei
Kindern mit Verdacht auf ein KS, welche an abdominellen Schmerzen oder
gastroenteritischen Symptomen leiden, kann eine sonographische Untersuchung

sinnvoll sein.

Aufgrund der vielen Schwierigkeiten bei der Diagnosestellung ist ein hohes Maf3
an Erfahrung mit der Erkrankung hilfreich fir die behandelnden Padiater und
Padiaterinnen. Eine Unterscheidung des KS zu anderen Erkrankungen bleibt
weiterhin eine grolBe Herausforderung. Das Bewusstsein fur das haufige
Auftreten von atypischen und inkompletten Varianten soll dabei helfen, die
korrekte Diagnose zukinftig schneller zu stellen und mittels prompter Therapie
schwere Folgeschaden zu verhindern.

Das Zusammenspiel aus der genauen Beobachtung klinischer Symptome, der
Durchfihrung hier beschriebener Laboruntersuchungen und, sofern indiziert, das
Veranlassen bildgebender Untersuchungen ist im Hinblick auf die Ergebnisse
dieser Arbeit der richtige Weg fur eine korrekte und friihzeitige Diagnosestellung
des KS.

106



9 Zusammenfassung

Hintergrund:

Das Kawasaki-Syndrom (KS) ist eine akute selbstlimitierende Vaskulitis der
mittelgroRen Gefalde, die insbesondere Kinder im Alter von 0-5 Jahren betrifft.
Typischerweise kommt es zu persistierendem Fieber und Kklinischen
Auffalligkeiten an Haut, Schleimhaut, Lymphknoten und Konjunktiven, welche als
Hauptkriterien die Diagnose bestimmen.

Nach Anzahl der zutreffenden Hauptkriterien wird eine komplette und eine
inkomplette Auspragung des Kawasaki-Syndroms unterschieden. Der fehlende
pathognomonische Test und die flur sich genommen unspezifischen
Einzelsymptome des KS stellen fir Padiater eine grof3e Herausforderung in der
Diagnosestellung dar.

Die Atiologie des KS ist schwer greifbar, wobei es einige wichtige
Erklarungsanséatze gibt. Der Einfluss der Saisonalitat, infektiose Trigger,
Stérungen in der Reifung des Immunsystems und genetische Eigenschaften
spielen in Kombination eine groRe Rolle in der Atiopathogenese des KS.

Die Behandlung des KS erfolgt mit intravendésen Immunglobulinen und ASS,
wobei ein frihzeitiger Therapiebeginn groRen Einfluss auf den Verlauf der
Erkrankung nimmt. Unbehandelt erleiden 20-25% der Patienten eine Beteiligung
der Koronararterien, was zu Langzeitfolgeschdden fuhren kann. Mittels
rechtzeitiger Therapie wird das Risiko deutlich gesenkt. Das KS ist die haufigste
Ursache erworbener Herzerkrankungen in den Industrienationen im Kindesalter,
was im Zusammenspielmit mit der wirksamen Therapiemoglichkeit beim KS die

Wichtigkeit der korrekten und friihzeitigen Diagnosestellung betont.

Fragestellung:

Welche klinischen und laborchemischen Parameter helfen bei der
Diagnosestellung? Welche Unterschiede und Gemeinsamkeiten weisen die
Gruppen komplettes und inkomplettes KS auf? Welche verschiedenen Formen

und Facetten des KS gibt es? Welchen Einfluss hat der Therapiebeginn auf die
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Beteiligung von Koronararterien und anderen fir das KS atypischen

Organsystemen?

Material und Methoden:

Es wurde eine retrospektive Datenanalyse von Patienten mit der Diagnose
Kawasaki-Syndrom, welche zwischen Januar 2015 und Marz 2019 in der Klinik
fur Kinder- und Jugendmedizin der Minchen Klinik Harlaching und Schwabing
behandelt wurden, durchgefuihrt. Die Datenerhebung erfolgte mittels DRG-
Auswertung aus dem Klinikinformationssystem. Die gesammelten Informationen
umfassten Anamnese, klinische Untersuchung, Abdomensonographie, EKG,

Echokardiographie, umfangreiche Labordiagnostik und durchgeftihrte Therapien.

Ergebnisse:

Von 65 Patienten hatten 31 (47,7%) ein komplettes und 34 (52,3%) ein
inkomplettes KS. Ein Grof3teil der Patienten war zwischen 0 und 5 Jahre alt,
vereinzelt waren jedoch auch Jugendliche betroffen. Kinder mit einem
inkompletten KS waren im Vergleich zum kompletten KS junger, neigten zu
hoheren Entzindungswerten und einer hoheren Anzahl von Thrombozyten,
erhielten die Therapie spater und wiesen signifikant haufiger eine atypische
Organbeteiligung auf.

Gesamt waren 53,8% der Patienten von Symptomen an fir das KS atypischen
Organsystemen betroffen. Besonders héaufig beteiligt war die Lunge und das
gastrointestinale System, auch Pleuraergiisse und Aszites traten auf.

Aufféallig war, dass Patienten mit atypischem KS die Therapie signifikant spater
erhielten als Patienten ohne atypische Beteiligung. Auch diejenigen mit
Koronararterienbeteiligung wurden im Vergleich zu Kindern ohne derartige
Auffalligkeiten tendenziell spater therapiert (nicht signifikant).

Laborchemisch charakteristisch fir das KS wiesen unsere Patienten stark
erhohte Entzindungsparameter, insbesondere CRP-Werte, BSG, IL-6-Werte
und Leukozyten bei ziemlich genau zweigeteilter normwertiger und erhéhter

Procalcitonin-Konzentration auf. Als weitere Laborauffalligkeiten zeigten sich:
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Hyponatridmie, erhéhte IgE-Werte und Anzahl Eosinophiler, Thrombozytose,

Anamie, Hypalbuminamie, erhéhte Transaminasen und y-GT.

Diskussion:

Der hohe Anteil an Patienten mit inkomplettem oder atypischem KS betont die
grol3e Variationsbreite der Erkrankung und die Wichtigkeit abgesehen von den
klassischen Hauptkriterien auch auf laborchemische, klinische und bildgebende
Auffalligkeiten zu achten, die bereits im Zusammenhang mit dem KS beschrieben
wurden (s.0.).

Zur genaueren Untersuchung der pradiktiven Werte und der Spezifitat der oben
beschriebenen Laborauffalligkeiten beim KS konnte eine prospektive Studie
einen Fortschritt in der Diagnostik des KS erbringen.

In Bezug auf den Zeitpunkt des Therapiebeginns und dessen Auswirkungen
nehmen wir an, dass ein spaterer Therapiestart nicht nur im Zusammenhang mit
einer Koronararterienbeteiligung, sondern auch mit einer atypischen
Organbeteiligung steht. Es kann jedoch auf Basis dieser Arbeit nicht differenziert
werden, ob der spatere Therapiebeginn Ursache flr ein atypisches KS darstellt
oder aufgrund der atypischen Erscheinungsform die Therapie verspatet
begonnen wurde.

Aufgrund des in der vorliegenden Arbeit hohen Anteils an Patienten mit
atypischem und inkomplettem KS und der schwierigen Diagnosestellung dieser
Patienten, sollten diese vermehrtim Fokus zukinftiger Studienplanungen stehen.
In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Studie lasst sich erneut betonen, wie
wesentlich die zeitige Diagnosestellung und ein prompter Therapiebeginn ist, um
die betroffenen Kinder vor schweren Verlaufen und Langzeitschaden,

insbesondere am Herzen, zu bewahren.
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